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(57) Abstract: The invention concerns compounds of 
formula (I) and their solvates and/or hydrates, exhibiting 
affinity and selectivity for V lb arginine-vasopressin 
receptors or for both V lb and V^la ?arginine-vasopressin 
receptors. The invention also concerns a method for 
preparing said compounds, intermediate compounds of 
formula (II) used in their preparation, pharmaceutical 
compositions containing them, and their use for preparing 
(J) medicines. 

(57) Abrege : U invention concerne des composes de for- 
mule (I) ainsi que leurs solvats et/ou hydrates, presentant 
une affinity et une selectivity pour les recepteurs V lb ou a 
la fois pour les recepteurs V ib et V la de l'arginine-vasopres- 
sine. L* invention concerne egalement leur proc£de" de pre- 
paration, les composes inlcrmSdi aires de formulc (H) utiles 
pour leur preparation, les compositions pharmaceutiques les 
contenant, et leur utilisation pour la preparation de medica- 
ments. 
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DERIVES DE 1, 3-DIHYDRO-2H-INDOL-2-ONE ET LEUR UTILISATION EN TANT QUE LIGANDS 
DES RECEPTEURS V1B ET VIA DE L' ARGININE- VASOPRESSINS 



5 La pr6sente invention a pour objet de nouveaux derives de l,3-dihydro-2#-indol- 

2-one, un precede pour leur preparation et les compositions pharmaceutiques en 
contenant. 

Les composes selon la presente invention presentent une affinite et une selectivity 
pour les recepteurs V lb ou a la fois pour les recepteurs V lb et V la de l'arginine- 
10 vasopressine (AVP). 

L'AVP est une hormone connue pour son effet antidiuretique et son effet dans la 
regulation de la pression arterielle. Elle stimule plusieurs types de recepteurs : V, 
(Via,Vib), V 2 . Ces recepteurs sont localis6s en particulier dans le foie, les vaisseaux 
(coronaires, renaux, cerebraux), les plaquettes, le rein, l'uterus, les glandes surrenales, 
15 le pancreas, le systeme nerveux central, l'hypophyse. L'AVP exerce ainsi des effets 

cardio-vasculaires, hepatiques, pancreatiques, antidiuritiques, agregants des plaquettes 
et des effets sur le systeme nerveux central et penpherique, et sur la sphere uterine. 

La localisation des difrerents recepteurs est decrite dans : S. JARD et al., 
Vasopressin and oxytocin receptors : an overview, in Progress in Endocrinology. H. 
20 IMURA and K. SHEURNE ed., Experta Medica, Amsterdam, 1988, 1 183-1 188, ainsi 

que dans les articles suivants : J. Lab. Clin. Med., 1989, U4 (6), 617-632 et 
Pharmacol. Rev., 1991, 43 (1), 73-108. 

Plus particulierement, les recepteurs V la de 1AVP sont localises dans de 
nombreux organes periph6riques et dans le cerveau. Us ont 6t6 clones chez le rat et 
25 rhomme et ils r6gulent la majority des effets connus de l'AVP : 1'agregation 

plaquettaire ; les contractions utennes ; la contraction des vaisseaux ; la s6cretion 
— d'aldosterone, de Cortisol, du CRF (de l'anglais corticotropin-releasing factor) et de 

l'hormone adrenocorticotrophique (ACTH, de l'anglais adrenocorticotrophic hormone) 
; la glycogenolyse h6patique, la proliferation cellulaire et les principaux effets 
30 centraux de l'AVP (hypothermic, memoire, ...). 

Us recepteurs V lb ont 6t6 initialement identifies dans l'adenohypophyse de 
diff6rentes especes animales (rat, pore, bceuf, mouton...) y compris chez l'homme (S. 
JARD et al., Mol. Pharmacol., 1986, 30, 171-177 ; Y. ARSENDEVIC et al., J. 
Endocrinol., 1994, 141, 383-391 ; J. SCHWARTZ et al., Endocrinology, 1991, 129 
35 (2), 1107-1109 ; Y. DE KEYSER et al., FEBS Letters, 1994, 356, 215-220) ou ils 

stimulent la liberation d'hormone adrenocorticotrophique par l'AVP et potentialisent 
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les effets du CRF sur la liberation d'ACTH (G.E. GILLIES et al., Nature, 1982, 299, 
355). Dans l'hypothalamus, les recepteurs Vi b induisent aussi une liberation directe de 
CRF (Neuroendocrinology, 1994, 60, 503-508) et sont, h ces divers titres, impliqu£s 
dans les situations de stress. 
5 Ces recepteurs V lb ont ete clones chez le rat, l'homme et la souris (Y. DE 

KEYSER, FEBS Letters, 1994, 356, 215-220 ; T. SUGIMOTO et al., J. Biol. Chem., 

1994, 269 (43), 27088-27092 ; M. SATTO et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 

1995, 212 (3), 751-757 ; SJ. LOLATT et al., Neurobiology, 1996, 92, 6783-6787 ; 
M.A. VENTURA et al., Journal of Molecular endocrinology, 1999, 22, 251-260) et 

10 difterentes Studes (hybridation in situ, PCR, de 1'anglais Polymerase Chain Reaction, 

...) rev&ent une localisation ubiquitaire de ces recepteurs dans divers tissus centraux 
(cerveau, hypothalamus et ad6nohypophyse, en particulier) et p£riph£riques (rein, 
pancreas, surr6nales, cceur, poumons, intestin, estomac, foie, mesentere, vessie, 
thymus, rate, uterus, r&ine, thyroide...) et dans certaines tumeurs (hypophysaires, 

15 pulmonaires...) suggfrant un r61e biologique et/ou pathologique &endu de ces 

recepteurs et une implication potentielle dans diverses maladies. 

A titre d'exemples, chez le rat, des travaux ont montr6 que l'AVP via les 
r6cepteurs Vi b regule le pancreas endocrine en stimulant la secretion d'insuline et de 
glucagon (B. LEE et al., Am. J. Physiol. 269 (Endocrinol. Metab. 32) : E1095-E1100, 

20 1995) ou la production de catecholamines dans la medullo-surr6nale qui est le siege 

d'une synthese locale d'AVP (E. GRAZZTNI et al., Endocrinology, 1996, 137 (a), 
3906-3914). Ainsi, dans ce dernier tissu, l'AVP via ces recepteurs aurait un role 
crucial dans certains types de plteochromocytomes surtenaliens s£ctetants de l'AVP et 
induisant de ce fait une production soutenue de catecholamines k Torigine 

25 d'hypertensions r6sistantes aux antagonistes des recepteurs de l'angiotensine II et aux 

inhibiteurs de 1'enzyme de conversion. Le cortex surr&ialien est aussi riche en 
recepteurs Vi a impliquSs dans la production de gluco- et min6ralo-corticoides 
(aldosterone et Cortisol). Via ces recepteurs, l'AVP (circulante ou synthetis6e 
localement) peut induire une production d'aldosterone avec une efficacite comparable 

30 & celle de l'angiotensine II (G. GUILLON et al., Endocrinology, 1995, 136 (3), 1285- 

1295). Le Cortisol est un puissant tegulateur de la production d'ACTH, l'hormone du 
stress. 

De rdcents travaux ont aussi montrg que les surr£nales 6taient capables de lib6rer 
directement du CRF et/ou de 1'ACTH via l'activation des recepteurs Vi b et/ou V la 
35 portes par les cellules de la medulla (G. MAZZOCCHI et al., Peptides, 1997, 18 (2), 

191-195 ; E. GRAZZINI et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., 1999, 84 (6), 2195-2203). 
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Les recepteurs Vi b sont aussi consideres comme un raarqueur des tumeurs 
secretantes d'ACTH que sont certaines tumeurs pituitaires, certains carcinomes 
bronchiques (cancers pulmonaires a petites cellules ou SCLC, de l'anglais Small Cell 
Lung Cancers), pancreatiques, surrenaliens et thyroidiens, induisant un syndrome de 

5 Cushing dans certains cas (J. BERTHERAT et al., Eur. J. Endocrinol., 1996, 135,173 ; 

G.A. WTTTERT et al., Lancet, 1990, 335, 991-994 ; G. DICKSTEIN et al., J. Clin. 
Endocrinol. Metab., 1996, 81 (8), 2934-2941). Les recepteurs V la sont, quant a eux, 
un marqueur plus specifique des cancers pulmonaires a petites cellules (SCLC) (P.J. 
WOLL et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 1989, 164 (1), 66-73). Ainsi, les 

10 composes selon la presente invention sont des outils de diagnostic evidents et offrent 

une approche therapeutique nouvelle dans la proliferation et la detection de ces 
tumeurs, a un stade meme precoce (radiomarquage ; SPECT, de l'anglais Single 
Photon Emission Computed Tomography ; PET Scan, de l'anglais Positron Emission 
Tomography Scanner). 

15 La presence abondante du messager des recepteurs V Jb au niveau stomacal et 

intestinal, suggdre une implication de l'AVP via ce recepteur sur la liberation 
d'hormones gastrointestinales comme la choiecystokinine, la gastrine ou la secr6tine 
(T. SUGIMOTO et al., Molecular cloning and functional expression of receptor 
gene, dans Neurohypophysis : Recent Progress of Vasopressin and Oxytocin Research 

20 ; T. SATTO, K. KUROKAWA and S. YOSHDDA ed., Elvesier Science, 1995, 409- 

413). 

Des derives de l,3-dihydro-2tf-indol-2-one ont 6t6 decrits dans certaines 
demandes de brevet comme des ligands des recepteurs de l'arginine-vasopressine et/ou 
de l'ocytocine : on peut citer les demandes de brevets WO 93/15051, EP 636608, 
25 EP 636609, WO 95/18105, WO 97/15556 et WO 98/25901. 

A ce jour, aucun compose" non peptidique ayant une affinity et une selectivity pour 
les recepteurs Vi b ou a la fois pour les recepteurs Vi b et Vi a de l'arginine-vasopressine 

n'est connu. 

On a maintenant trouv6 de nouveaux derives de l,3-dihydro-2ff-indoI-2-one qui 
30 presentent une affinite et une selectivity pour les recepteurs Vi b ou a la fois pour les 

recepteurs V lb et Vi a de l'arginine-vasopressine. 

Ces compos6s peuvent 6tre utilises pour la preparation de medicaments utiles 
dans le traitement ou la prevention de toute pathologie oil l'arginine-vasopressine et/ou 
les recepteurs Vi b ou a la fois les recepteurs V lb et les recepteurs V la sont impliques, 
35 notamment dans le traitement ou la prevention des affections du systeme cardio- 

vasculaire, par exemple l'hypertension ; du systeme nerveux central par exemple, le 
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20 



stress, l'anxiete, la depression, le trouble obsessionnel-compulsif, les attaques de 
panique ; du systeme r£nal ; du syst&me gastrique ainsi que dans le traitement des 
cancers pulmonaires a petites cellules ; de l'ob£site ; du diabete de type II ; de la 
resistance h l'insuline ; de rhypertriglyc6rid6mie ; de ]'ath6roscl£rose ; du syndrome de 
Cushing ; de toutes pathologies cons&utives au stress et des etats de stress chroniques. 

Ainsi, selon un de ses aspects, la pr£sente invention a pour objet des composes de 
formule : 



dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- W represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre ; 

- Rj represente un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un 
radical trifluoromethyle ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogSne ; un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un 
(Cj-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethyle ; 

- ou bien R2 est en position -6- du cycle indol-2-one et, R\ et R2 ensemble 
represented le radical trimethylene ; 

- R3 represente un atome d'halogene ; un hydroxy ; un (Ci-C2)alkyle ; un (Cj- 
C2)alcoxy ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C2)alkyle ; un 
(Ci-C2)alcoxy ; 

- ou bien R3 est en position -2- du phenyle, R4 est en position -3- du ph£nyle et R3 
et R4 ensemble represented le radical m6thyl6nedioxy ; 

- R5 represente un groupe ethylamino ; un groupe dimethylamino ; un radical 
az6tidin-l-yle ; un (Ci«C2)alcoxy ; 




(I) 



R7 
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- R6 represente un (Ci-C4)alcoxy ; 

- R7 represente un (Ci-C4)alcoxy ; 
ainsi que leurs solvats et/ou hydrates. 

Les composes de formule (I) comprennent au moins 2 atomes de carbone 
asymetriques. Les isomeres optiquement purs des composes de formule (I) et leurs 
melanges en proportions quelconques font partie de l'invention. 

Par atome d'halogene on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou d'iode. 

Par alkyle, ou respectivement alcoxy, on entend un radical alkyle, ou 
respectivement un radical alcoxy, lineaire ou ramifie. 

Selon la pr6sente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- W represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre ; 

- Rl represente un atome d'halog&ie ; un (Ci-C 4 )alkyle ; un radical 
trifluoromethyle ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R 2 represente un atome d'hydrog&ne ; un atome d'halogene ; un (Ci-C 4 )alkyle ; un 
(Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluoromethyle ; 

- ou bien R2 est en position -6- du cycle indol-2-one et R\ et R2 ensemble 
represented le radical trimethylene ; 

- R 3 represente un atome d'halogene ; un hydroxy ; un (Ci-C2)alcoxy ; un radical 
trifluoromethoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C2)alkyle ; un 
(Ci-C2)alcoxy ; 

- ou bien R3 est en position -2- du ph6nyle, R4 est en position -3- du phenyle et R3 
et R4 ensemble representent le radical methyl^nedioxy ; 

- R5 represente un groupe ethylamino ; un groupe dimethylamino ; un radical 
azetidin-l-yle ; un (Ci-C2)alcoxy ; 

- R6 represente un (Ci-C4)alcoxy ; 

- R7 represente un (Ci-C4)alcoxy ; 
ainsi que leurs solvats et/ou hydrates. 

Selon la pr6sente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
W represente un atome d'oxygene. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
Rl represente un atome de chlore, un radical methyle ou un radical trifluoromethoxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R 2 represente un atome d'hydrogdne, un atome de chlore, un atome de fluor, un radical 
methyle, un radical methoxy ou un radical trifluoromethyle ; ou bien R 2 est en 
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position -6- de rindol-2-one et, ensemble avec Rj, represented le radical 
trimethylene. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R 3 represente un atome de chlore, un atome de fluor, un hydroxy, un radical methoxy, 
un radical ethoxy ou un radical trifluoromethoxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R4 represente un atome dhydrogfene, un radical methoxy ou un radical methyle ; ou 
bien R 4 est en position -3- du phenyle et, ensemble avec R 3 en position 2, represented 
le radical m&hytenedioxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R 5 represente un groupe dimethylamino, un groupe ethylamino, un radical az6tidin-l- 
yle ou un radical methoxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
Rg est en position -2- du phenyle et represente un radical m6thoxy. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle 
R7 represente un radical methoxy. 

Plus particulierement, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- W repr£sente un atome d'oxygfcne ; 

- Rl represente un atome de chlore ou un radical methyle ; 

- R 2 represente un atome d'hydrogSne ou est en position -6- de l'indol-2-one et 
repr6sente un atome de chlore, un radical methyle ; un radical methoxy ou un 
radical trifluorom6thyle ; 

- R3 est en position -2- du phenyle et represente un radical methoxy, un atome de 
chlore ou un atome de fluor ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene, un radical methyle ou un radical methoxy ; 

- ou bien R3 est en position -2- du phenyle, R4 est en position -3- du phenyle et R3 
et R4 ensemble represented le radical methylenedioxy ; 

- R5 represente un groupe dimethylamino ou un radical methoxy ; 

- Rg est en position -2- du phenyle et represente un radical methoxy ; 

- R7 represente un radical methoxy ; 
ainsi que leurs solvats et/ou hydrates. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) sous forme 
d'isomeres optiquement purs. 

Plus particulierement, on piefere les isomeres optiquement purs des composes de 
formule : 
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dans laquelle n, W, Rj f R2, R3, R4, R5, R6 et R7 sont tels que definis pour un 
compost de formule (I), Tatome de carbone portant le substituant C(W)R5 a la 
configuration (S) et Tatome de carbone en position 3 de l'indol-2-one a soit la 
5 configuration (R), soit la configuration (S). 

Tout particuIiSrement, on prtfere I'isomdre I€vogyre des composes de formule 

da). 

Les composes suivants : 

- (2SH45-Chloro4-[(2,4-dim^ 

10 oxo-23-dihydro4//-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere 

16vogyre ; 

- (2S)-l-[5,6-Dichloro44(2,4-^^ 
2-oxo~2^-dihydro-lW-indol-3-yl]-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide, isom&re 
16vogyre ; 

15 - (2SM-[6-Chloro4-[(2^ 

m6thyl-2-oxo-23-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2- 
carboxamide, isomere 16vogyre ; 

- (2S)-H5,6-Dichloro-l-[(2/Uto^ 
oxo-23-dihydro4H4ndol-3~yl]-N,N-dim6thy]piperidine-2-carboxamide, isom&re 

20 16vogyre ; 

- (2S)-l-[5-Chloro-l-[(2^dim^ 
2-oxo-23-dihydro-lH4ndol-3-yl]-N^-dim6thylpyrrolidine-2--carboxamide, isomere 
16vogyre ; 

- (2SH-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6^ 

25 2-oxo-23-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpyiTolidine-2<arboxamide > isomere 

16vogyre ; 
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- (2S)-l-[5-Chloro4-[(2,4-d^ 
2-oxo-2>dihydro-lH-indolO-^^ isomere 
16vogyre ; 

- (2S)-l-[3KU-Benzodioxol-4-yl)-5^ 
5 2-oxo-23-dihydro-lH-indol^ 

16vogyre ; 

- (2SH-[5-Chloro-3-(2-fluoroph6^ 
23-dihydro-l#-indol-3-yl]-N,N-d^ isom&re 
16vogyre; 

10 - (2S)-l-[5-Chloro-H(2,4-dim<^ 

m&hylphenyl)-2-oxo-23-dihyd^ 
carboxamide, isomere levogyre ; 

- (2S)-l-[5,6-Dichloro-3-(2-cM^ 
oxo-23-dihydro-ltf-indol-3-yl]-N,^ isomere 

15 levogyre ; 

- (2S)-l-[4,5-Dichloro-3-(2-chIoroph6nyI)- l-[(2,4-dimahoxyphenyI)sulfonyl]-2- 
oxo-23-dihydro4H-indolO-yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide^ isomfcre 

levogyre ; 

- (2S)4-[5<:hloro4-[(2^dim6ta 

20 m6thyl~2-oxo-23-dihydro4H4ndol-3-yl]-N,N-dimethylpyn , olidine-2- 
carboxamide, isomere levogyre ; 

- (2SH^5-Chlon>3-(2^hloroph(^ 
m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2- 

carboxamide, isomere levogyre ; 
25 .(2S)4-[5,6-Dimethyl-3-(2-m6thoxy-6-methylphenyl)-l-[(2 J 4^ 
dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N- 
dim^thylpyrrolidine^-carboxamide, isomere levogyre ; 

- (2SH-[5,6-Dichloro-l-[(2^dim6^ 
2-oxo-23-dihydro-m4ndol-3-yl]-N,N-dim^thylpip6ridine-2-carboxaim isomere 

30 16vogyre ; 

- (2S)-l-[5-Chloro-l-[(2^dim6ta 
m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpiperidine-2- 

carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S)4-[5-Chloro4-[(2^dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)-6- 

35 trifluorom6thyl-2-oxo-2,3-dihydro4i/-indol-3-yl]-N,N-dimahylpip6ridine-2- 

carboxamide, isom&ce levogyre ; 
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ainsi que leurs solvats et/ou hydrates sont plus particulierement prefers. 
Selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention a pour objet un precede de 
preparation des composes de formule (I), de leurs solvats et/ou leurs hydrates 

caracterisS en ce que : 

on fait reagir, en presence d'une base, un compos6 de formule : 



R 




CH— CH, 
I 



(II) 



dans laquelle n, W, R h R 2 , R3. *4 * *5 sont tels que definis pour un compose de 
formule (I), avec un halogenure de formule : 



Hal-SO 



R. 



(HI) 



10 dans laquelle R 6 et R7 sont tels que definis pour un compos6 de formule (I) et Hal 

repr&ente un atome d'halogene. 

La reaction s'effectue en presence d'une base forte comme un hydrure metallique 

tel que l'hydrure de sodium ou un alcoolate alcalin tel que le fert-butylate de 

potassium, dans un solvant anhydre tel que le N,N-dim6thylformamide ou le 
15 tetrahydrofurane et a une temperature comprise entre -70°C et +60°C. La reaction 

s'effectue de preference en utilisant un compose de formule (HI) dans laquelle Hal = 

CI. 

Selon une variantTdu process et lorsque R 5 represente un groupe 6thylamino, un 
groupe dimethylamino ou un radical az6tidin-l-yle et W represente un atome 

20 d'oxygene : 

a) on fait reagir, en presence d'une base, un compos6 de formule : 
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R 3. . A 





NC I (IT) 

CH— CHj 



O OC(CH 3 ) 3 

dans laquelle n, R,, R2, R3 et R4 sont tels que defmis pour un compose de formule (I), 
avec un halog6nure de formule : 

Hal-SQ 2 — ^ m 

dans laquelle R 6 et R 7 sont tels que defmis pour un compose de formule (I), pour 
obtenir un compos6 de formule : 




(CH^-CI^ 
CH-CHj 



0 2 c/ OC(CH 3 ) 3 



a 1 )-, 




- R7 

b) on hydrolyse par action d'un acide le compose de formule (I') pour obtenir un 
compost de formule : 
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c) on fait r<*agir le compose de formule (I") avec rethylamine, la dimethylamine 
ou l'azetidine. 

A T&ape a), la reaction entre le compose de formule (IT) et ThalogSnure de 
5 formule (IE) s'effectue comme pr6c6demment d6crit pour le proc&16 selon l'invention. 

Le compose de formule (T) ainsi obtenu est hydrolyse, & 1'etape b) par un acide 
fort tel que 1'acide chlorhydrique dans un solvant inerte tel que le dioxane et k une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

A T&ape c), la reaction entre le compose de formule (I") et rethylamine , la 
10 dimethylamine ou l'azetidine s'effectue en presence d'un agent de couplage utilise en 

chimie peptidique tel que l'hexafluorophosphate de benzotriazol-l-yloxy 
tris(dim6thylamino)phosphonium ou le benzotriazol-l-yloxy 

tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate en presence d'une base telle que la 
tri&hylamine ou la N,N-diisopropylethylamine, dans un solvant inerte tel que le 
15 dichlorom&hane, le t&rahydrofurane ou un melange de ces solvants, et & une 

temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

De^fa?on particultere, un compost de formule (I) dans laquelle R 3 represente un 
hydroxy se prepare par reaction d'un compost de formule (II) dans laquelle R 3 
represente un groupe benzyloxy avec un compost de formule (EI) selon le procede de 
20 l'invention. Le compose ainsi obtenu est ensuite deprotege selon la methode decrite 

dans Chem. Pharm. Bull, 1978, 26 (8), 2562-2564 pour obtenir le compose de 
formule (I) attendu. 

Les composes de formule (I) ainsi obtenus peuvent etre ulterieurement separes du 
milieu reactionnel et purifies selon les methodes classiques, par exemple par 
25 cristallisation ou chromatographic 
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Les composes de formule (II) ou (IT) se preparent par faction d'un compose 3- 
halog6no-l,3-dihydro-2H-indol-2-one de formule : 



(IV) 



H 

dans laquelle Ri, R2, R3 et R4 sont tels que definis pour un compose de formule (I) et 
Hal represente un atome tfhalogtae, de preference le chlore ou le brome, avec un 

compose de formule : 

/(CH^-CHj /(CH^-CH, 

HN. I HNC I 

^CH— CH, ou CH — CIL, 

I I 

A J \ 




w' R s O OC^H,) 



'3 



(V) (V) 
dans laquelle n, W et R 5 sont tels que definis pour un compose de formule (I)- La 
reaction s'effectue en l'absence ou en presence dune base telle que la 
10 diisopropylewylamine ou la triethylamine, dans un solvant inerte tel que le 

dichloromethane, le chloroforme, le t6trahydrofurane, le methanol ou un melange de 
ces solvants et a une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du 
solvant. En l'absence de base, la reaction s'effectue en utilisant un exces du compose 
de formule (V)ou(V'). 

15 Les composes de formule (EOT) sont connusou prepares par des methodes connues 

telles que celles decrites dans EP-0 469 984 B et WO 95/18105. Par exemple, les 
composes de formule (HI) peuvent etre prepares par halogdnation des acides 
benzenesulfoniques correspondants ou de leurs sels, par exemple de lews sels de 
sodium ou de potassium. La reaction s'effectue en presence d'un agent halogenant tel 

20 que l'oxychlorure de phosphore, le chlorure de thionyle, le trichlorure de phosphore, le 

tribromure de. phosphore ou le pentachlorure de phosphore, sans solvant ou dans un 
solvant inerte tel qu'un hydrocarbure halogene ou le N,N-dimethylformamide et a une 
temperature comprise entre -10°C et 200°C. 
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10 



15 



20 



Le chlorure de 2,4-dim6thoxybenzenesulfonyle est pr6par£ selon J. Am. Chem. 
Soc.,1952, 74, 2008. Le chlorure de 3,4-dim6thoxybenzenesulfonyle est commercial, 
ou prepare selon J. Med. Chem., 1977, 20 (10), 1235-1239. 

Les composes de formule (IV) sont connus et se pr£parent selon des m£thodes 
connues telles que celles d&rites dans WO 95/18105. 

Par exemple, on transforme un compose de formule : 




(VI) 



dans laquelle Rj, R2, R3 et R4 sont tels que d6finis pour un compost de formule (I), 
en un compost de formule (TV) dans laquelle Hal = CI par action du chlorure de 
thionyle en presence d'une base telle que la pyridine, dans un solvant inerte tel que le 
dichloromethane et k une temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. , 
Selon un autre exemple de preparation des composes de formule (IV), on 
transforme un compost de formule : 

R 3 . A 



(VII) 




dans laquelle Rj f R2, R3 et R4 sont tels que definis pour un compose de formule (I), 
en un compost de formule (IV) dans laquelle Hal = Br au moyen d'un agent 
d'halog6nation comme le brome selon le proc6d6 d^crit dans Farm. Zh.(Kiev), 1976, 5, 
30-33. 

Les composes de formule (VI) sont connus et se pr^parent selon des m&hodes 
connues telles que celles d^crites dans WO 95/18105. 

Par exemple, on prepare un compost de formule (VI) par reaction d'un d6riv6 de 
lH-indole-2,3-dione de formule : 
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(vni) 

o 

R> H 

dans laquelle R\ et R2 sont tels que definis pour un compost de formule (I), avec un 
derive organomagnesien de formule : 

^/^-MgHal (IX) 

5 dans laquelle R3 et R4 sont tels que dffinis pour un compost de formule (I) et Hal 

represente un atome d'halogene, de preference le brome ou l'iode, dans un solvant 
inerte tel que le t6trahydrofurane ou l'6ther di6thylique et a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. 

On peut egalement preparer un compose" de formule (VI) dans laquelle R3 est tel 

10 que defini pour un compose de formule (I) et est en position -2- du phenyle et R4, 

different de l'hydrogene, est en position -3- ou -6- du phenyle, par reaction d'un 
compose de formule : 



(XVI) 



dans laquelle R3 est tel que delini pour un compos6 de formule (I) et R4 est en 
1 5 position -2- ou -5- du phenyle, avec un deriv6 du lithium tel que le n-butyllithium, puis 

l'interm&iiaire lithid ainsi obtenu est mis en reaction avec un compose de formule 
(VDI). La reaction s'effectue dans un solvant tel que l'&her di6thylique, le 
t&rahydrofurane, l'hexane ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise 
— entre -70°C et la temperature ambiante. 
20 Les derives de l#-indole-2,3-dione (VIH) sont commerciaux ou se preparent 

selon les mgthodes d6crites dans Tetrahedron Letters, 1998, 39, 7679-7682 ; 
Tetrahedron Letters, 1994, 35, 7303-7306 ; J. Org. Chem., 1977, 42 (8), 1344-1348 ; J. 
Org. Chem., 1952, 17, 149-156 ; J. Am. Chem. Soc., 1946, 68, 2697-2703 ; Organic 
Syntheses, 1925, V, 71-74 et Advances in Heterocyclic Chemistry, A.R. Katritzky and 
25 A.J. Boulton, Academic Press, New-York, 1975, 18, 2-58. 

Les derives organomagnesiens (IX) sont prepares selon les m&hodes classiques 
bien connues de l'homme de l'art. 
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On peut egalement preparer un compost de formule (VI), par oxydation par l'air 
d'un compose de formule (VII) en presence d'une base telle que l'hydrure de sodium et 
en pr6sence de dim6thyldisulfure. 

De facon particuliere, on peut preparer les composes de formule (VI) dans 
laquelle R 3 est en position -2 du ph6nyle et R3 = (Ci-C2)alcoxy et R4 = H, ou bien R3 
= R4 = (Ci-C2)alcoxy avec R4 en position -3 ou -6 du phenyle, R2 est different d'un 
atome d'halogene et R\ est tel que defini pour un compose de formule (I), en suivant le 
proc6de decrit dans le SCHEMA 1. 

SCHEMA 1 




1) n-BuLi 

2) C0 2 Et 

CO^t 



al 



(X) : R 3 = (C r C 2 )alcoxy, R 4 = H . 
R3 = R 4 = (C,-C 2 )alcoxy avec 
R 4 en position -3 ou -6 ; 
Y = H ou Br. 




CO-C0 2 Et 
(XI) 




1) 2 fe/t-BuLi 

2) (XI) 



(VI) 



*z bl 

(xn) 

A l'etape al du SCHEMA 1, on fait d'abord reagir un compose de formule (X) 
avec un deriv6 du lithium tel que le n-butyllithium, en l'absence ou en presence d'une 
base telle que la N, N, N', N'-tetramethylethylenediamine, puis l'intermediaire lithie 
ainsi obtenu est mis en reaction avec l'oxalate de diethyle pour donner le compose de 
formule (XI). La reaction s'effectue dans un solvant inerte tel que lather diethylique, le 
t6trahydrofurane, l'hexane ou un melange de ces solvants et a une temperature 
comprise entre -70°C et la temperature ambiante. 

A l'etape bl, on fait d'abord rSagir un compos6 de formule (XII) avec deux 
Equivalents d'un derive du lithium tel que le tert-butyllithium, puis l'interm6diaire 
lithi6 ainsi obtenu est mis en reaction avec le compost de formule (XI) pour donner le 
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compost de formule (VI) attendu. La faction s'effectue dans un solvant inerte tel que 
lather diethylique, le tetahydrofurane , le pentane ou un m61ange de ces solvants et a 
une temp6rature comprise entre -70°C et la temperature ambiante. 

Les composes de formule (X) sont commerciaux ou synthases de maniere 
5 classique. 

Les composes de formule (XH) sont prepares par reaction des derives de l'aniline 
correspondants avec du di-fert-butyldicarbonate selon les m6thodes classiques. 

Les composes de formule (VH) sont connus et se preparent selon des mSthodes 
connues telles que celles decrites dans WO 95/18105 ou dans J. Org. Chem., 1968, 33, 

10 1640-1643. 

Les composes de formule (V) sont connus ou se preparent selon des m6thodes 
connues. Ainsi, par exemple, les composes de formule (V) dans laquelle W repr&ente 
un atome d'oxygene et R5 repr&ente un groupe 6thylamino, dim&hylamino ou un 
radical az6tidin-l-yle se preparent selon le SCHEMA 2 ci-apres dans lequel Pr 

15 reprSsente un groupe N-protecteur, en particulier le terf-butoxycarbonyle ou le 9- 

fluorenylmethoxycarbonyle et n est tel que defini pour un compose de formule (I). 

SCHEMA 2 

/(CHA-CH, a2 AC^X-Ci^ b 2 /^"f 2 

^CH-CH, ^CH-CH, CH-CH, 

COOH COOH COR 5 

(Xni) (XIV) (xv) 

c2 



CH_CH 2 
COR s 
(V,W = 0) . 

20 A l'etape a2 du SCHEMA 2, on protege l'atome d'azote du compose' de formule 

(Xm) selon les m6thodes classiques pour obtenir un compose de formule (XTV). 
Parmi les composes de formule (XTV), certains sont commerciaux. 
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L'acide (XIV) est mis en reaction & l'6tape b2 avec l'&hylamine, la dim6thylamine 
ou l'az6tidine selon les methodes classiques du couplage peptidique pour donner le 
compos6 de formule (XV), qui est d6proteg6 & l'etape c2, selon les m&hodes connues, 
pour donner le compost de formule (V) attendu. En particulier, lorsque Pr repr&sente 

5 un groupe 9-fluon£nylm6thoxycarbonyle, on effectue la dSprotection en utilisant la 

m6thode d6crite dans Synthetic Communications, 1994, 24 (2), 187-195. 

Les composes de formule (V) dans laquelle R5 repr&ente un (Ci-C2)alcoxy ou 
les composes de formule (V 1 ) sont connus ou se pr£parent selon des methodes connues 
comme, par exemple, par reaction d'est&ification k partir des acides de formule (XIII). 

10 Les acides de formule (XHI) sont commerciaux. 

Les composes de formule (V) dans laquelle W repr6sente un atome de soufre se 
preparent & partir des composes de formule (V) correspondants dans laquelle W 
repnSsente un atome d'oxygene, N-prot6ge sur I'atome d'azote, en utilisant les 
methodes d6crites dans J. Med. Chem., 1989, 2178-2199 en particulier par reaction 

15 avec le reactif de Lawesson (2,4-bis(4-m6thoxyph6nyl)-l,3-dithia-2,4-diphosphetane- 

2,4-disulfure ou avec le pentasulfure de phosphore. Apres une etape de d6protection 
de I'atome d'azote, on obtient le compose de formule (V) attendu. 

Lorsque Ton souhaite preparer un compose de formule (I) optiquement pur, on fait 
reagir, de preference, un compost de formule (II) ou (IT) optiquement pur selon le 

20 proc£d6 de l'invention ou la variante du proc&16. 

Les composes de formule (II) ou (IT) optiquement purs se prgparent par reaction 
du compos6 de formule (IV) racemique avec un compose de formule (V) ou (V) 
optiquement pur, puis s6paration du melange des diastereoisomferes selon les 
m6thodes classiques, par exemple par cristallisation ou chromatographic 

25 Alternativement, on peut faire r6agir le melange des diastdrfoisomeres du 

compost de formule (II) ou (IT) et sparer le melange des diastdrfoisomeres du 
compose de formule (I) ainsi obtenu. 

Au cours de Tune quelconque des etapes de preparation des composes de formule 
(I) ou des composes intermediates de formule (II), (IT), (IV), (V), (V) ou (VI), il peut 

30 etre n6cessaire et/ou souhaitable de protdger les groupes fonctionnels r6actifs ou 

sensibles, tels que les groupes amine, hydroxyle ou carboxy, presents sur Tune 
quelconque des molecules concern6es. Cette protection peut s'effectuer en utilisant les 
groupes protecteurs conventionnels, tels que ceux d6crits dans Protective Groups in 
Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed. Plenum Press, 1973, dans Protective Groups 

35 in Organic Synthesis, T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley et sons, 1991 ou 

dans Protecting Groups, Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag. L'&imination 
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des groupes protecteurs peut s'effectuer & une etape ult<Srieure opportune en utilisant 
les m£thodes connues de lTiomme de l'art et qui n'affectent pas le reste de la molecule 
concernee. 

Les groupes N-protecteurs 6ventuellement utilises sont les groupes N-protecteurs 
5 classiques bien connus de l'homme de Tart tels que par exemple le groupe tert- 

butoxycarbonyle, fluor6nylm6thoxycarbonyle, benzyle, benzhydrylidene ou 
benzyloxycarbonyle. 

Les composes de formule (II) sont nouveaux et font partie de l'invention. 
Ainsi, selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des composes de 
10 formule : 




dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- W represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre ; 

15 - Ri represente un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un (Ci-C^alcoxy ; un 

radical trifluorom6thyle ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C4)alkyle ; un 
(Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluorom&hyle ; 

- ou bien R2 est en position -6- du cycle indol-2-one et Ri et R2 ensemble 
20 represented le radical bivalent trim6thylene ; 

- R3 represente un atome d'halogene ; un hydroxy ; un (Ci«C2)alkyle ; un (Ci- 
C2)alcoxy ; un radical trifluorom6thoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C2)alkyle ; un 
(Ci-C2)alcoxy ; 

25 - ou bien R 3 est en position -2- du ph^nyle, R4 est en position -3- du ptenyle et R3 et 

R4 ensemble represented le radical m&hylenedioxy ; 

- R5 represente un groupe 6thylamino ; un groupe dim&hylamino ; un radical 
az&idin-l-yle ; un (Ci-C2)alcoxy ; 
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ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, sous forme d'isomeres 
optiquement purs ou sous forme de m61ange de diastereoisomeres ou sous forme de 
m61ange racgmique. 

Les sels des composes de formule (II) comprennent ceux avec des acides 
mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation 
convenable des composes de formule (II) tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, 
l'oxalate, le maleate, le succinate, le fumarate, le citrate, l'acetate. 

Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalement ceux dans lesquels 
un ou plusieurs atomes d'hydrogene, ou de carbone ont 6t6 remplaces par leur isotope 
radioactif par exemple le tritium, ou le carbone-14. De tels composes marques sont 
utiles dans des travaux de recherche, de metabolisme ou de pharmacocinetique, dans 
des essais biochimiques en tant que ligand de recepteurs. 

Les composes selon l'invention ont fait l'objet d'etudes biochimiques. 
L'affinite des composes de formule (I) selon l'invention pour les recepteurs Vi b de 
l'arginine-vasopressine a 6t€ determine in vitro en utilisant la methode decrite par Y. 
DE KEYSER et al., Febs Letters, 1994, 356, 215-220. Cette m6thode consiste a 
6tudier in vitro le deplacement de l'arginine-vasopressine tritiee ([ 3 H]-AVP) aux 
recepteurs V lb presents sur des preparations membranaires adenohypophysaires ou 
cellulaires portant les recepteurs Vi b de rat ou humains. Les concentrations inhibitrices 
de 50 % (CI50) de la fixation de l'arginine-vasopressine tritiee des composes selon 
l'invention sont faibles et varient de 10" 7 a 10" 9 M. 

L'affinite des composes de formule (I) selon l'invention pour les recepteurs V la de 
l'arginine-vasopressine a ete determinee in vitro en utilisant la methode d6crite par M. 
TBQBONNIER et al., J. Biol. Chem., 1994, 262, 3304-3310. Cette methode consiste a 
etudier in vitro le deplacement de l'arginine-vasopressine tritiee ([ 3 H]-AVP) aux 
recepteurs V la presents sur des preparations membranaires ou cellulaires portant les 
r6cepteurs V la de rat ou humains. Parmi les compose de formule (I), certains 
presentent aussi une affinite pour les recepteurs Vi a de l'arginine-vasopressine avec 
des CI50 qui varient de 10" 7 k 10" 9 M. 

L'affinite des composes de formule (I) selon l'invention pour les recepteurs V 2 de 
la vasopressine a egalement ete 6tudiee (m6thode decrite par M. Birnbaumer et al., 
Nature (Lond.), 1992, 357, 333-335). Les compos6s etudi6s sont peu ou pas affins 
pour les recepteurs V 2 avec des CI50 generalement superieures a 10" M. 

Les composes de la presente invention sont notamment des principes actifs de 
compositions pharmaceutiques, dont la toxicite est compatible avec leur utilisation en 
tant que medicaments. 
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Selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme 1'utilisation des 
composds de formule (I), de leurs solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement 
acceptables, pour la preparation de medicaments destines & traiter toute pathologie oh 
l'arginine-vasopressine et/ou ses rScepteurs Vib ou & la fois ses r6cepteurs V lb et ses 

5 r6cepteurs V] a sont impliqu^s. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne 1'utilisation des 
compos6s de formule (I), de leurs solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement 
acceptables pour la preparation de medicaments destines & traiter les pathologies du 
systeme cardio-vasculaire, du systeme nerveux central, du systSme renal, du syst&me 

10 gastrique ainsi que les cancers du pouraon a petites cellules, 1'obesite, le diabete de 

type II, la resistance h l'insuline, 1'hypertriglyceridemie, 1'atheroscierose, le syndrome 
de Cushing, toutes pathologies cons&utives au stress et les Stats de stress chroniques. 

Ainsi les composes selon invention peuvent etre utilises, chez 1'homme ou chez 
l'animal, dans le traitement ou la prevention de diffSrentes affections vasopressine- 

15 d^pendantes tels que les affections cardiovasculaires, comme l'hypertension, 

l'hypertension pulmonaire, l'insuffisance cardiaque, l'infarctus du myocarde, ou le 
vasospasme coronaire, en particulier chez le fumeur, la maladie de Raynaud, les 
angines instables et PTCA (de l'anglais percutaneous transluminal coronary 
angioplasty), 1'ischdmie cardiaque, les dereglements de I'hemostase ; les affections du 

20 systeme nerveux central comme la migraine, le vasospasme cerebral, Themorragie 

cerebrale, les oedemes c6r6braux, la depression, Tanxi&e, le stress, le trouble 
obsessionnel-compulsif, les attaques de panique, les etats psychotiques, les troubles de 
la m£moire par exemple ; les affections du systeme renal comme le vasospasme renal, 
la necrose du cortex renal, le diabete insipide n6phrog6nique ; les affections du 

25 systeme gastrique comme le vasospasme gastrique, 1'hSpatocirrhose, les ulceres, la 

pathologie des vomissements, par exemple la naus6e y compris la nausee due a une 
chimiotherapie, le mal des transports ; la n£phropathie diabetique. Les composes selon 
invention peuvent egalement etre utilises dans le traitement des troubles du 
comportement sexuel ; chez la femme, les composes selon l'invention peuvent etre 

30 utilises pour traiter la dysmenorrhee ou le travail premature. On peut egalement 

utiliser les composes selon l'invention dans le traitement des cancers pulmonaires & 
petites cellules ; des encephalopathies hyponatremiques ; du syndrome pulmonaire, de 
la maladie de Meniere ; du glaucome, de la cataracte ; de 1'obesite ; du diabete de type 
n ; de 1'atheroscierose ; du syndrome de Cushing ; de la resistance a l'insuline ; de 

35 l'hypertriglyceridemie ; dans les traitements post-op6ratoires, notamment apits une 

chirurgie abdominale. 
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Les composes selon l'invention peuvent aussi etre utilises dans le traitement ou la 
prevention de toutes les pathologies consecutives au stress comme la fatigue et ses 
syndromes, les desordres ACTH dependants, les troubles cardiaques, la douleur, les 
modifications de la vidange gastrique, de I'excrftion fecale (colite, syndrome du colon 
5 irritable, maladie de Crohn), de la secretion acide, l'hyperglycemie, 

rimmunosuppression, les processus inflammatoires (arthrite rhumatoide et 
osteoarthrite), les infections multiples, les cancers, l'asthme, le psoriasis, les allergies 
et les desordres neuropsychiatriques varies tel que l'anorexie nerveuse, la boulimie, les 
troubles de l'humeur, la depression, l'anxiete, les troubles du sommeil, les etats de 
10 panique, les phobies, l'obsession, les troubles de la perception de la douleur 

(fibromyalgie), les maladies neurodegeneratrices (maladie d'Alzheimer, maladie de 
Parkinson, maladie dHuntington), la d<5pendance a une substance, le stress 
hemorragique, les spasmes musculaires, rhypoglycemie. Les compost selon 
l'invention peuvent egalement etre utilises dans le traitement ou la prevention des etats 
15 de stress chronique comme l'immunod6pression, les troubles de la fertility, les 

dysfonctionnements de l'axe hypothalamo-hypophysosumSnalien. 

Les composes selon l'invention. peuvent egalement etre utilises comme 
psychostimulants, provoquant Taugmentation de l'6veil, la reactivite 6motionnelle face 
a l'environnement et facilitant l'adaptation. 
20 Les composes de formule (I) ci-dessus, leurs solvats et/ou hydrates 

pharmaceutiquement acceptables peuvent &re utilises a des doses journalieres de 0,01 
a 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de preference a des doses 
journalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez l'6tre humain, la dose peut varier de preference 
de 0,1 a 4000 mg par jour, plus particulierement de 0,5 a 1000 mg selon l'age du sujet 
25 a traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Pour leur utilisation comme medicaments, les composes de formule (I) sont 
generalement administres en unites de dosage. Lesdites unites de dosage sont de 
preference formuiees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le 
principe actif est melange avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiques. 
30 Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme des 

compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de 
formule (I), un de ses solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
l'administration par voie orale, sublinguale, inhal6e, sous-cutanee, intramusculaire, 
35 intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent etre 

administies sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 
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pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 
les formes d'administration sublingual et buccale, les aerosols, les formes 
d'administration topique, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes 
d'administration rectale. 

Lorsque l'on prepare une composition solide sous forme de comprimes ou de 
gelules, on ajoute au principe actif, micronise ou non, un melange d'excipients 
pharmaceutiques qui peut etre compos6 de diluants comme par exemple le lactose, la 
cellulose microcristalline, l'amidon, le phosphate dicalcique, de Hants comme par 
exemple la polyvinylpyrrolidone, l'hydroxypropylmethylcellulose, des d61itant comme 
la polyvinylpyrrolidone reticulee, la carboxym6thylcellulose reticulee, des agents 
d'ecoulement comme la silice, le talc, des lubrifiants comme le stearate de 
magnesium, l'acide stearique, le tribehenate de glycerol, le st6arylfumarate de sodium. 

Des agents mouillants ou tensioactifs tels que le laurylsulfate de sodium, le 
polysorbate 80, le poloxamer 188 peuvent etre ajoutes a la formulation. 

Les comprimes peuvent etre realist par differentes techniques, compression 
directe, granulation seche, granulation humide, fusion a chaud (hot-melt). 

Les comprint peuvent etre nus ou drageifies (par du saccharose par exemple) ou 
enrobes avec divers polymeres ou autres matieres appropries. 

Les comprimes peuvent avoir une liberation flash, retardee ou prolongee en 
realisant des matrices polym6riques ou en utilisant des polymeres specifiques au 
niveau du pelliculage. 

Les gelules peuvent etre molles ou dures, pellicul6es ou non de maniere a avoir 
une activit6 flash, prolongee ou retardee (par exemple par une forme enterique). 

Elles peuvent contenir non seulement une formulation solide formulee comme 
precedemment pour les comprimes mais aussi des liquides ou des semi-solides. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du m6thylparaben et du 
propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du goOt et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir le principe 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants ou des agents de 
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de m6me qu'avec des edulcorants 
ou des correcteurs du goOt. 
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Pour une administration rectale, on recourt b des suppositoires qui sont prepares 
avec des liants fondant k la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
poly&hyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasale ou intraoculaire, on utilise des 
5 suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions st&iles et 

injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on 
peut utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool tel que l'ethanol ou un glycol 
10 tel que le poly6thyleneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que 

le polysorbate 80 ou le poloxamer 188. Pour preparer une solution huileuse injectable 
par voie intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un 
ester de glycerol. 

Pour Tadministration locale on peut utiliser des cremes, des pommades, des gels, 
15 des collyres, des sprays. 

Pour radministration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilamin£e ou h reservoir dans lequel le principe actif peuvent etre en solution 
alcoolique, des sprays. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par 
20 exemple du trioleate de sorbitane ou de l'acide oieique ainsi que du 

trichlorofluoromethane, du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroethane, des 
substituts des freons ou tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut 
egalement utiliser un systfeme contenant le principe actif seul ou associe & un 
excipient, sous forme de poudre. 
25 Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une 

cyclodextrine, par exemple, a, P, y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-|3-cyclodextrine. 

Le principe actif peut etre formuie egalement sous forme de microcapsules ou 
microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Parmi les formes & liberation prolongeeTutiles dans le cas de traitements 
30 chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent Stre prepares sous forme de 

suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif de formuie (I) est present dans les 
quantites adaptees aux doses journalieres envisagees. En general chaque unite de 
35 dosage est convenablement ajustee selon le dosage et le type d'administration prevu, 

par exemple comprint, geiules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, 
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gouttes de fa S on ft ce qu'une teUe unit* de dosage contienne de 0,1 ft 1000 mg de 
principe actif , de pr6f*rence de 0,5 ft 250 mg devant Stre administrfs une ft quatre fois 
par jour. 

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y av 01 r 
des cas particuliers ou des dosages plus elev6s ou plus faibles sent appropries, de tels 
dosages appartiennent egalement a ^invention. Selon la pratique habituelle, le dosage 
a P propri6 a chaque patient est determin* par le medecin selon le mode 
d'administration, l'age, le poids et la reponse dudit patient. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a c6te des composes 
de formule (I), de leurs solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement acceptables, 
dautres principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des troubles ou 
maladies indiqu6es ci-dessus. 

Ainsi, la presente invention a Egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant plusieurs principes actifs en association dont l'un est un 

compos* selon ttnvention. 

Ainsi, selon la pr*sente invention, on peut preparer des compositions 
pharmaceutiques contenant un compos* selon invention associ* ft un compos* 
agissant sur les r*cepteurs du CRF. 

Les composes selon ^invention pourront *galement etre utilises pour la 
pr*paration de compositions ft usage v*t*rinaire. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent l'invention sans toute 

fois la limiter. 

Dans les Preparations et dans les Exemples on utilise les abr*viations suivantes : 

*ther : *ther di*thylique 

ether iso : *ther diisopropylique 

DMF : N,N-dim*thylformamide 

THF : t*trahydrofurane — 
DCM : dichloromethane 
AcOEt : acetate d'*thyle 

TMEDA : N, N, N\ N\- t*tram*thylethylenediamine 

DIPEA : diisopropyl*thylamine 

TFA : acide trifluoroacetique 

Boc : te/t-butoxycarbonyle 

Cbz : benzyloxycarbonyle 

Bzl : benzyle 
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BOP : benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)phosphonium 

hexafluorophosphate 

PyBOP : benzotriazol-l-yloxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate 

DCC : 1,3-dicyclohexylcarbodiimide 
5 HOBT : 1-hydroxybenzotriazole hydrate 

Ether ethylique : solution saturee d'acide chlorhydrique dans lather diethylique 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

Eb : temperature d'ebullition 
10 CLHP : chromatographic liquide haute performance. 

Les spectres de resonance magngtique du proton (RMN ! H) sont enregistr£s k 200 
MHz dans du DMSO-d 6 , en utilisant le pic du DMSO-d 6 comme reference. Les 
deplacements chimiques 5 sont exprim^s en parties par million (ppm). Les signaux 
observes sont exprim6s ainsi : s: singulet ; se : singulet eiargi ; d : doublet ; d.d : 
15 doublet dedoubie ; t : triplet ; td : triplet dedoubie ; q : quadruplet ; m : massif ; mt : 

multiplet. 

PREPARATIONS 

Preparations des composes de formule (IV). 
Preparation 1.1 

20 3,5-Dichloro-3-(2-methoxyphenyl)- 1 ,3-dihydro-2JY-indol-2-one. 

aV):Ri=Cl;R 2 = H;R3 = 2.0CH3;R 4 = H;Hal = Cl. 

A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2-methoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2i/-indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire d£crit dans WO 95/18105. On 
prepare une solution de bromure de 2-methoxyphenylmagnesium k partir de 16 g de 

25 magnesium dans 35 ml d'ether et d'une solution de 124 g de l-bromo-2- 

methoxybenzene dans 175 ml dither. On ajoute, en goutte k goutte, sous atmosphere 
d'argon, cette solution k un melange de 30 g de 5-chloro-l//-indole-2,3-dione dans 250 
ml de THF, prealablement refroidi au bain de glace, puis laisse sous agitation en 
laissant remonter la temperature k TA. Apr£s 1 heure d'agitation k TA, on verse 

30 lentement le melange reactionnel sur une solution saturee de NH4CI et evapore le THF 

sous vide. On essore le precipite forme et le lave k rether iso. On obtient 42 g du 
produit attendu que Ton utilise tel quel k l'etape suivante. 

B) 3,5-Dichloro-3-(2-methoxyphenyl>l,3-dihydro-2fl r -indol-2-one 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit dans WO 95/18105. On 
35 refroidit k 0°C un melange de 9 g du compose obtenu k l'6tape precedente et 3,74 ml 

de pyridine dans 100 ml de DCM, ajoute, en goutte k goutte et en 3 minutes, une 
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solution de 3,45 ml de chlorure de thionyle dans 3 ml de DCM et laisse 30 minutes 
sous agitation. On ajoute de Teau au melange rdactionnel et evapore le DCM sous vide 
& TA. On essore le pr6cipite forme, le lave quatre fois h l'eau puis & lather iso froid et 
le s&che. On obtient 8,8 g du prodyiit attendu. 
5 Preparation 1.2 

3,5-Dichloro-3-(2-6thoxyph6nyl)-13-dihydro-2H-indoK2-one. 

(IV) :R 1 = C1;R 2 = H;R 3 = 2-OCH 2 CH 3 ; R4 = H ; Hal = CI. 

A) l-Bromo-2-ethoxybenz&ne. 

On chauffe 2 heures b reflux un melange de 17,5 g de 2-bromophenol, 66 ml de 
10 sulfate de diethyle et 170 ml d'une solution de NaOH k 10%. AprSs refroidissement du 

melange reactionnel k TA, on extrait h 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution de NaOH 2N, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
19,6 g du produit attendu. 

B) 5-Chloro-3-(2H*thoxyph£nyl^ 

15 On prepare une solution de bromure de 2-6thoxyph6nylmagn6sium & partir de 2,2 

g de magnesium dans 10 ml dither et d'une solution de 16,5 g du compost obtenu & 
l'etape pr6cedente dans 40 ml dither. On ajoute, en goutte h goutte et sous atmosphere 
d'azote, cette solution & un melange de 5 g de 5-chloro-l#-indole-2,3-dione dans 20 
ml de THF, en maintenant la temperature du milieu reactionnel inferieure & 35°C. 

20 Apres 2 heures d'agitation a TA, on verse le melange r6actionnel sur 200 ml d'HCl 2N, 

extrait h 1'AcOEt, s&che la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide les 
solvants. On repiend le r£sidu dans Tether iso & chaud et laisse en cristallisation. On 
essore le produit cristallise forme, le lave a l'&her iso et le seche. On obtient 5,7 g du 
produit attendu, F = 251°C. 

25 C) 3,5-Dichloro-3-(2-6thoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

A un melange de 3 g du compost obtenu b l'etape pr^c^dente et 2 ml de pyridine 
dans 50 ml de DCM, on ajoute, & TA, 1 ml de chlorure de thionyle et laisse 1 heure 
sous agitation k TA. On chromatographic le melange reactionnel sur gel de silice en 
~eiuant au DCM. On obtient 2,4 g du produit attendu apres cristallisation dans lather 

30 iso,F=198°C. 

Preparation 1.3 

3,5-Dichloro-3-(3-methoxyphenyl)-l,3-dihydro-2i/-indol-2-one. 

(IV) :R! =Cl;R2 = H;R 3 = 3-OCH 3 ;R4 = H;Hal = Cl. 
A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(3-m6thoxyphenyl)- 1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
35 On prepare une solution de bromure de 3-methoxyphenylmagnesium k partir de 

3,5 g de magnesium dans 10 ml de THF et d'une solution de 25 g de l-bromo-3- 
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m6thoxybenzene dans 40 ml de THF. On ajoute, en goutte a goutte et sous atmosphere 
d'azote, cette solution a un melange de 8 g de 5-chloro-ltf-indole-2,3-dione dans 50 
ml de THF, en maintenant la temperature du milieu reactionnel inferieure a 40°C, puis 
chauffe 1 heure a reflux. On refroidit le m61ange reactionnel a TA, le verse sur une 
5 solution saturee de NH4CI, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, seche sur 

Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 9,1 g du produit attendu apres 

cristallisation dans l'6ther iso a chaud, F = 212°C. 

B) 3,5-Dichloro-3-(3-methoxyphenyl)-l ,3-dihydro-27/-indol-2-one. 

On refroidit a une temperature inferieure a 10°C un melange de 5 g du compose 
10 obtenu a l'etape preaSdente et 2 ml de pyridine dans 20 ml de DCM, ajoute, en goutte a 

goutte, une solution de 1,65 ml de chlorure de thionyle dans 10 ml de DCM et laisse 
30 minutes sous agitation a TA. On lave deux fois le melange reactionnel a l'eau, 
seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le r&idu sur gel de silice en eluant au DCM. On obtient 3,1 g du 
15 produit attendu, F = 170°C. 

Preparation 1.4 

3,5-Dichloro-3-(4-m6thoxyphenyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

(TV) : Ri =C1 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R4 = H ; Hal = CI. 
A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(4-m6thoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 
20 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape A de la 

Preparation 1.3 a partir de 3,5 g de magnesium, 25 g de l-bromo-4-methoxybenzene, 
50 ml de THF et d'un m61ange de 8 g de 5-chloro-ltf-indol-2,3-dione dans 50 ml de 
THF. On obtient 9,3 g du produit attendu apres cristallisation dans l'6ther iso a chaud, 
F = 202°C. 

25 B) 3,5-Dichloro-3-(4-methoxyph6nyl)-l ,3-dihydro-2#-indol-2-one. 

A un m61ange de 2,5 g du compose" obtenu a l'&ape prec6dente et 1 ml de pyridine 
dans 30 ml de DCM, on ajoute. 0,9 ml de chlorure de thionyle a une temperature 
inferieure a 20°C et laisse 15 minutes sous agitation. On lave deux fois le melange 
~ reactionnel a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et utilise cette solution telle quelle aux 
30 Preparations 3.9 et 3.10. 

Preparation 1.5 

3,5-Dichloro-3-(2,3-dim6thoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2/f-indol-2-one. 

(TV) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = 3-OCH 3 ; Hal = CI. 
A) 2-(2,3-Dim6thoxyph6nyl)-2-oxoac6tate d'6thyle. 
3 5 On refroidit a -40°C un melange de 27,6 g de 1 ,2-dim^thoxybenzene dans 160 ml 

d'ether, ajoute, goutte a goutte, 250 ml d'une solution 1,6 M de n-butyllithium dans 
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l'hexane, puis laisse 24 heures sous agitation en laissant remonter la temperature k TA. 
On refroidit le melange reactionnel k -20°C, ajoute rapidement 136 ml d'oxalate de 
di&hyle et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature k TA. Apres 30 
minutes d'agitation k TA, on verse le melange reactionnel sur une solution satunSe de 
5 NH4CI, dficante, extrait la phase aqueuse k lather, lave les phases organiques jointes 

deux fois k l'eau, s&che sur Na2S04 et Svapore sous vide les solvants. On elimine 
l'oxalate de diethyle en exces par distillation sous vide (Eb=90°C sous 2400Pa). On 
chromatographic le produit brut resultant sur gel de silice en eiuant par le melange 
heptane/ether iso (90/10 ; v/v). On obtient 25 g du produit attendu que Ton utilise tel 

10 quel a retape suivante. 

B) 5-Chloro-3-hydroxy-3^23-dim6thoxyphenyl)4,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

a) 4-Chloroph6nylcarbamate de terr-butyle. 

On laisse 24 heures sous agitation k TA un melange de 12,7 g de 4-chloroaniline 
et 22 g de di-terr-butyldicarbonate dans 60 ml de dioxane. On concentre sous vide le 
15 melange reactionnel, reprend le residu au pentane, essore le precipite forme et le 

seche. On obtient 22,5 g du produit attendu. 

b) On refroidit k -40°C, sous atmosphere d'azote sec, un melange de 11,4 g de 4- 
chlorophenylcarbamate de terf-butyle dans 100ml dither, ajoute, goutte k goutte, 80 
ml d'une solution 1,5 M de terr-butyllithium dans le pentane et laisse 3 heures sous 

20 agitation k -20°C. On refroidit le melange reactionnel k -40°C, ajoute, en une heure, 

une solution de 14 g du compose obtenu k retape A dans 50 ml de THF et laisse 4 
jours sous agitation k TA. On verse le melange reactionnel sur une solution saturee de 
NH4CI, essore le precipite forme et le seche. On obtient 10,2 g du produit attendu que 
Ton utilise tel quel k retape suivante. 

25 C) 3,5-Dichloro--3-(2,3-dimethoxyphenyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

A un melange de 2 g du compose obtenu k retape B dans 50 ml de DCM on 
ajoute, a TA, 0,8 ml de pyridine puis 1,2 ml de chlorure de thionyle et laisse sous 
agitation jusqu'a dissolution. On lave le melange reactionnel par une solution d'HCl 
IN, puis deux fois k l'eau, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 

30 chromatographic le residu sur gel de silice en eiuant par le melange DCM/AcOEt 

(95/5 ; v/v). On obtient 1,2 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
Preparation 1.6 

3,5-Dichloro-3K2,4-dimethoxyphenyl)-l,3-dihydro-2fl r -indol-2-one. 
(IV) : R X = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R 4 = 4-OCH 3 ; Hal = CI. 
35 A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2,4-dimethoxyphenyl>l,3-.dihydro-2^indol-2-one 
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On prepare une solution de bromure de 2,4-dimethoxyph6nylmagnesium k partir 
de 2,2 g de magnesium dans 10 ml de TFH et d'une solution de 18 g de l-bromo-2,4- 
dimethoxybenzene dans 40 ml de THF. On ajoute, en goutte k goutte, cette solution a 
un melange de 5 g de 5-chloro4tf-indole-2,3-dione dans 50 ml de THF k une 

5 temperature de 30°C, puis chauffe 2 heures a reflux. On refroidit le melange 

reactionnel k TA, le verse sur une solution satunSe de NH4CI, extrait a 1'AcOEt, lave la 
phase organique a l'eau, sfeche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
7,2 g du produit attendu aprSs cristallisation dans lather iso k chaud. 
B) 3,5-Dich]oro-3-(2,4-dim£tto^ 

10 On refroidit a une temperature inferieure k 10°C un melange de 1,5 g du compose 

obtenu a 1'etape prec6dente et 0,4 ml de pyridine dans 20 ml de DCM, ajoute, en 

goutte k goutte, 0,45 ml de chlorure de thionyle et laisse 15 minutes sous agitation. On 

lave deux fois le melange reactionnel k l'eau, s&he sur Na2S04 et utilise cette 

solution telle quelle aux Preparations 3.13 et 3,14. 

15 Preparation 1.7 

3,5-Dichloro-3-(2,5-dim6thoxyphenyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

(TV) : Rx = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = 5-OCH 3 ; Hal = CI. 

A) 5-ChloroO-hydroxy-3-(2,5-dimeto^ 

On prepare une solution de bromure de 2,5-dim6thoxyph6nylmagn6sium k partir 
20 de 2,2 g de magnesium, 18 g de l-bromo-2,5-dim6thoxybenz&ne et 50 ml dither. On 

ajoute, en goutte a goutte, cette solution k un melange de 5 g de 5-chloro-ltf-indole- 
2,3-dione dans 50 ml de THF a une temperature inferieure k 30 °C, puis chauffe 3 
heures k reflux. Apr&s refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel sur une 
solution d'HCl IN, extrait k 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, seche sur 
25 Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 7,1 g du produit attendu apres 

cristallisation dans lather iso a chaud. 

B) 3,5-Dichloro-3-(2,5-dim6thoxyphenyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

On refroidit a une temperature inferieure a 20°C un melange de 3 g du compose 
obtenu k retape precedente et 1,2 ml de pyridine dans 50 ml de DCM, ajoute 0,8 ml de 
30 chlorure de thionyle et laisse 1 heure sous agitation. On lave le melange reactionnel k 

l'eau, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographie le residu sur gel de silice en eiuant au DCM. On obtient 1,9 g du 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 1.8 

35 3,5-Dichloro-3-(2,6-dimethoxyphenyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

(IV) :.R 1 = C1;R 2 = H;R 3 = 2-OCH 3 ; R 4 = 6-OCH 3 ; Hal = CI. 
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A) 2-(2,6-Dimethoxyphenyl)-2-oxoacetate d'ethyle 

On refroidit a une temperature inferieure a 10°C un melange de 28 g de 1,3 
dim6thoxybenzene et 24,3 g de TMEDA dans 400 ml d'hexane, ajoute, en goutte a 
goutte, 132 ml d'une solution 1.6M de n-butyllithium dans l'hexane et laisse 30 

5 minutes sous agitation. On refroidit le melange reactionnel a 0°C, ajoute, en 15 

minutes, 140 ml d'oxalate de diethyle et laisse 1 heure sous agitation a TA. On verse le 
melange reactionnel sur un melange d'une solution concentree dHCl et de glace, 
extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a Teau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous 
vide le solvant. On eiimine Toxalate de diethyle en exces par distillation sous vide (Eb 

10 = 90°C sous 2400 Pa). On chromatographic le produit brut resultant sur gel de silice 

en eluant a l'heptane puis au DCM. On obtient 34,5 g du produit attendu. 

B) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2,6-dimethoxyphenyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

On refroidit a -40°C un melange de 28,5 g de 4-chlorophenylcarbamate de tert - 
butyle (obtenu h l'etape Ba) de la Preparation 1 .5) dans 300 ml d'ether, ajoute, goutte a 

15 goutte, 191 ml d'une solution 1,5M de ferf-butyUithium dans le pentane et laisse 3 

heures sous agitation a -20°C. On refroidit le melange reactionnel a -60°C, ajoute, 
goutte h goutte, une solution de 34,5 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 50 
ml de THF et laisse 48 heures sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel 
sur une solution saturee de NH4CI, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, 

20 seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 

gel de silice en eiuant au DCM puis par le melange DCM/McOH (99/1 ; v/v). On 
obtient 8,7 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso, F = 182°C. 

C) 3,5.Dichloro-3-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

A un melange de 4 g du compose obtenu a l'etape pr6c6dente et 1,8 ml de pyridine 
25 dans 250 ml de DCM, on ajoute 1 ml de chlorure de thionyle et laisse 30 minutes sous 

agitation a TA. On lave le melange reactionnel a l'eau, seche la phase organique sur 
Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,8 g du produit attendu apres 
cristallisation dans Tether iso. 
Preparation 1.9 

30 3 > 5-Dichloro-3-(3,5-dim6thoxyphenyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

(TV) : R X = CI ; R 2 = H ; R 3 = 3-OCH 3 ; R4 = 5-OCH 3 ; Hal = CI. 
A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(3,5-dimethoxyphenyl)-l,3-dihydro-2fl r -indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape A de la 
Preparation 1.6 a partir de 1,2 g de magnesium, 9,5 g de l-bromo-3,5- 
35 dimethoxybenzene, 50 ml de THF et d'une solution de 3 g de 5-chloro-lff-indole-2,3- 
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dione dans 50 ml de THF. On obtient 3,2 g du produit attendu apr£s cristallisation 
dans l'&her iso,F=191°C. 

B) 3,5-Dichloro-3K3,5-dim6thoxyph6nyl>13-dihydro-2H-indol-2-one. 

On refroidit k une temperature inferieure k 20°C un melange de 3,2 g du compost 
5 obtenu k l'etape precedente et 0,7 ml de pyridine dans 100 ml de DCM, ajoute 0,7 ml 

de chlorure de thionyle et laisse 15 minutes sous agitation. On lave le melange 
reactionnel k 1'eau, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 1,4 g du produit attendu apres cristallisation dans l'&her iso, F = 
157°C. 

10 Preparation 1.10 

3,5-Dichloro-3-(l,3-benzodioxol-4-yl)4,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

(IV) : Rx = CI ; R2 = H ; R 3 + R4= 2,3-0-CH 2 -0-; Hal = CI. 

A) 4-Bromo-l,3-benzodioxole 

On prepare ce compose selon le procede decrit dans Tetrahedron Lett., 1995, 36, 

15 6413-6414. 

B) 5-Chloro-3-(l,3-benzodioxol-4-yl)-3-hydroxy-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare une solution de bromure de l,3-benzodioxol-4-ylmagnesium a partir 
de 0,85 g de magnesium dans 10 ml de THF et d'une solution de 6,7 g du compose 
obtenu k l'etape precedente dans 40 ml de THF. On ajoute, en goutte k goutte et k une 

20 temperature inferieure k 40°C, cette solution k un melange de 3 g de 5-chloro-ltf- 

indole-2,3-dione dans 50 ml de THF puis laisse une heure sous agitation. On verse le 
melange reactionnel sur une solution saturee de NH4CI, extrait a 1'AcOEt, lave la 
phase organique k 1'eau, s&che sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. on obtient 
1,12 g du produit attendu apres cristallisation dans le DCM, F = 271°C 

25 C) 3,5-Dichloro-3-(l,3-benzodioxol-4-yl)-l,3-dihydro-2fl-indol-2-one. 

A un melange de 1,1 g du compose obtenu k l'etape precedente et 0,4 ml de 
pyridine dans 20 ml de DCM, on ajoute, k une temperature inferieure k 25°C, 0,3 ml 
de chlorure de thionyle et laisse 30 minutes sous agitation. On lave deux fois le 
melange reactionnel k Teau, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous 

30 vide le solvant. On obtient 0,62 g du produit attendu apr£s cristallisation dans le DCM, 

F=241°C. 

Preparation 1.11 

3,5-Dichloro-3K2-trifluoromethoxyphenyl)-l,3-dihydro-2fl r -indol-2-one. 
(TV) : R ! = CI ; R2 = H ; R3 = 2-OCF3 ; R4 = H ; Hal = CI. 
35 A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2-trifluoromethoxyphenyl)-l ,3-dihydro-2#-indol-2-one. 
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A un melange de 2,8 g de magnesium dans 20 ml d'ether on ajoute, en goutte a 
goutte, une solution de 25 g de l-bromo-2-trifluoromethoxybenzene dans 130 ml 
d'ether, en maintenant le reflux lorsque celui-ci a demarre. A la fin de l'addition on 
chauffe une heure k reflux. On ajoute ensuite, & une temperature inferieure & 40°C, un 
5 melange de 7,5 g de 5-chloro-li/-indole-2,3-dione dans 100 ml de THF puis chauffe & 

reflux pendant une heure. Apr£s refroidissement & TA, on verse le melange reactionnel 
sur un melange glace/HCl concentre, extrait & 1'AcOEt, lave la phase organique & I'eau 
par une solution de NaOH IN, seche sur Na2SC>4 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 6,5 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso 
10 (20/80 ;v/v),F = 214°C. 

B) 3,5-Dichloro-3<2-trifluorom6thoxyph^nyl)4,3-dihydro-2H-indoU2-one. 

A un melange de 2,7 g du compost obtenu & I'&ape pr6c6dente et 1 ml de pyridine 
dans 20 ml de DCM, on ajoute, & une temperature inferieure a 20°C, 0,7 ml de 
chlorure de thionyle et laisse une heure sous agitation. On lave deux fois le melange 
15 reactionnel & l'eau, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le 

solvant. On obtient 1,8 g du produit attendu apr£s cristallisation dans lather iso, F = 
185°C. 

Preparation 1.12 

3-Bromo-5-chloro-3-(2-fluorophenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
20 (IV):R 1 = Cl;R2 = H;R3 = 2-F;R4 = H;Hal = Br. 

A) Acide DL-2-fluoromandeiique. 

On prepare ce compose selon le procede decrit dans J. Org. Chem., 1968,33, 
2565-2566. On peut egalement preparer ce compose en suivant le mode operatoire ci- 
apres. On refroidit & une temperature inferieure h 10°C, un melange de 17,4 g de 2- 

25 fluorobenzaldehyde et de 9,6 g de cyanure de potassium dans 30 ml d'ether, ajoute, en 

30 minutes, 15 ml d'HCl concentre et laisse 2 heures sous agitation & TA. Aprds 
decantation, on seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. 
On reprend le produit brut ainsi obtenu dans 20 ml d'HCl concentre et chauffe & reflux 
pendant 5 heures. Apres refroidissement k TA, on extrait le melange reactionnel a 

30 I'ether, lave la phase organique a l'eau, sfcche sur Na2S04 et evapore sous vide le 

solvant. On obtient 17,5 g du produit attendu apres cristallisation dans I'ether iso. 

B) N-p-chlorophenyl-DL-2-fluoromandeiamide 

On chauffe h reflux pendant 3 heures un melange de 17,5 g du compose obtenu h. 
retape precedente et 13 g de p-chloroaniline dans 100 ml de 1,2-dichlorobenzene en 
35 eiiminant l'eau formee & 1'aide d'un appareil de Dean-Stark. Aprfcs refroidissement & 

TA, on laisse en cristallisation. On essore le precipite forme, le dissout dans 1'AcOEt, 
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lave deux fois la phase organique par une solution dHCl 4N, seche sur Na2S04 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 16,2 g du produit attendu apres cristallisation 
dans l'ether iso. 

C) 5-Chloro-3-(2-fluoroph6nyl)-l,3-dihydroindol-2-one 

5 A un melange de 64 ml dH2SC>4 concentre (95%) et 16 ml d'acide sulfurique 

fumant (oleum a 30%), on ajoute a TA 16,1 g du compose obtenu a l'etape precedente 
puis laisse 8 heures sous agitation. On verse le melange reactionnel sur une melange 
de glace/eau, extrait a lAcOEt, lave deux fois la phase organique a l'eau, seche sur 
Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 12,2 g du produit attendu apres 

10 cristallisation dans l'6ther iso. 

D) 3-Bromo-5-chloro-3-(2-fluorophenyl)-l ,3-dihydro-2#-indol-2-one. 

A une solution de 4 g du compose obtenu a l'6tape precedente dans 100 ml de 
chloroforme, on ajoute, a TA et lentement, une solution de 0,78 ml de brome dans 20 
ml de chloroforme. On concentre sous vide le melange reactionnel et obtient 4 g du 
15 produit attendu apres cristallisation dans l'6ther iso. 

Preparation 1.13 

3,5-Dichloro-3-(2-benzyloxyphenyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 
(TV) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OBzl ; R4 = H ; Hal = CI. 

A) l-Bromo-2-benzyloxybenzene 

20 On chauffe a reflux pendant 12 heures un melange de 35 g de l-bromo-2- 

hydroxybenzene, 30,5 g de chlorure de benzyle et 50 g de K2CO3 dans 500 ml 
d'acetone. On concentre sous vide le m61ange reactionnel, reprend le residu dans un 
melange eau/AcOEt, lave la phase organique par une solution de NaOH IN, a l'eau, 
seche sur Na2S04 et evapore sous vide de solvant. On distille sous pression reduite 

25 lliuile resultante et obtient 50,3 g du produit attendu, Eb = 155°C sous 40 Pa. 

B) 5-Chloro-3^2-benzyloxyph6nyl)-3-hydroxy-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

A un melange de 5,1 g de magnesium dans 20 ml de THF, on ajoute, en goutte a 
goutte, une solution de 50 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 80 ml de 
THF, en maintenant le reflux lorsque celui-ci a d6marre. A la fin de I'addition on 

30 chauffe 3 heures a reflux. On ajoute ensuite cette solution, en goutte a goutte et a une 

temperature infeneure a 40°C, a un melange de 13 g de 5-chloro-lff-indole-2,3-dione 
dans 100 ml de THF puis chauffe a reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement a 
TA, on verse le m61ange reactionnel sur une solution saturee de NH4CI prealablement 
refroidie au bain de glace, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, seche sur 

35 Na2S04 et Evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans l'emer iso et laisse 
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en cristallisation. On essore le prdcipitd forme et le lave par de lather iso bouillant. On 

obtient 16,1 g du produit attendu, F = 197°C. 

C) 3 ,5-Dichloro-3-(2-benzyloxyph6nyl)- 1 ,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

A une solution de 1,35 g du compos6 obtenu k 1'etape precedente et 0,6 ml de 
5 pyridine dans 30 ml de DCM, on ajoute, k une temperature inferieure a 20°C, 0,4 ml 

de chlorure de thionyle et laisse 30 minutes sous agitation. On lave le melange 
r6actionnel k l'eau, s&che la phase organique sur Na2S04 et Svapore sous vide le 
solvant. On obtient 1,18 g du produit attendu apr&s cristallisation dans Tether iso. 

Pr6paration 1.14 

10 3,5-Dichloro-3-(2-methoxy-6-methylph6nyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 
(IV) : R i = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = 6-CH3 ; Hal = CI. 

A) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2-m6thoxy-6-mfthylph6nyI)- 1 ,3-dihydro-2 #-indol-2-one. 
On prepare une solution de bromure de 2-m£thoxy-6-m6thylph£nylmagn£sium k 

partir de 2,2 g de magnesium dans 10 ml de THF et d'une solution de 16 g de 1- 
15 bromo-2-methoxy-6-m6thyIbenzene dans 40 ml de THF. On ajoute en goutte k goutte 

et a TA, cette solution k un melange de 6 g de 5-chlorcHl//-indoIe-2,3-dione dans 50 
ml de THF, puis chauffe 1 heure k reflux. Apr&s refroidissement k TA, on verse le 
melange reactionnel sur 200 ml d'une solution d'HCl 3N, extrait k TAcOEt, lave la 
phase organique a l'eau, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
20 5,7 g du produit attendu apres cristallisation dans lather iso. 

B) 3,5-Dichloro-3<2-m6thoxy-6-m6thylph6nyl)-l,3-dihydro-2if-indol-2-one. 

On refroidit k une temperature inferieure k 10°C un melange de 3 g du compose 
obtenu k T6tape pr6c£dente et 1 ml de pyridine dans 20 ml de DCM, ajoute 1,3 g de 
chlorure de thionyle et laisse 30 minutes sous agitation k TA. On lave le melange 
25 reactionnel k l'eau, s&che la phase organique sur Na2S04 et Evapore sous vide le 

solvant. On obtient 1 g du produit attendu apres cristallisation dans I'&her iso. 

Preparation 1.15 

3-Chloro-3-(2-m6thoxyph6nyl)-5-trifluorom6thoxy-l,3-dihydro-2W-indol-2-one. 
(TV) : R\ = OCF3 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; Hal = CI. 
30 A)3-HydroxyO-(2-m6thoxyphenyl)-5-trifluorom6thoxy-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On prepare une solution de bromure de 2-m£thoxyph6nylmagn6sium k partir de 
1,9 g de magnesium dans 4 ml dither et d'une solution de 14,54 g de l-bromo-2- 
m6thoxybenzene dans 21 ml d'6ther. On ajoute, goutte k goutte, sous atmosphere 
d'argon, cette solution k un melange de 5 g de 5-trifluorom£thoxy-ltf-indole-2,3-dione 
35 dans 26 ml de THF, pr£alablement refroidi au bain de glace, puis chauffe k reflux de 

Tether pendant 1 heure 30 minutes et laisse revenir k TA. On verse lentement le 



WO 01/98295 



35 



PCT/FR01/01919 



melange r6actionnel sur une solution satur^e de NH4CI, extrait k 1'AcOEt, lave la 
phase organique par une solution k 5 % de K2CO3, a l'eau, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 2,8 g du produit 
attendu. 

5 B) 3-Chloro-3-(2-m6thoxyphenyl)-5-trifluorom6thoxy-l ,3-dihydro-2#-indol-2-one. 

On refroidit k 0°C un melange de 1 g du compost obtenu k l'6tape pr£c£dente dans 
10 ml de DCM, ajoute 0,24 ml de pyridine, puis 0,22 ml de chlorure de thionyle et 
laisse 15 minutes sous agitation. On utilise cette solution telle quelle k la Preparation 
3.30. 

10 Preparation 1.16 

3,5,6-TrichloroO-(2-m6thoxyph^nyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

(IV) : Rj = CI ; R2 = 6-C1 ; R3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; Hal = CI. 

A) 5,6-Dichloro-lif-indole-2,3-dione. 

On prepare ce compose selon le mode op&atoire d6crit dans J. Am. Chem. Soc, 
15 1946, 68, 2697-2703 ou selon le mode opSratoire ddcrit dans J. Org. Chem., 1952, 17, 

149-156. 

B) 5,6-Dichloro-3-hydroxy-3-(2-m6thoxyph6nyl)- 1 ,3-dihydro-2tf-indol-2-one. 

A une suspension de 0,72 g de magnesium dans 15 ml dither contenant quelques 
cristaux d'iode, on ajoute, en goutte k goutte, 5,57 g de l-bromo-2-methoxybenz£ne, 

20 en maintenant le reflux lorsque celui-ci a d6marr6. A la fin de Taddition on chauffe 2 

heures a reflux. On ajoute ensuite une suspension de 2,7 g de 5,6-dichloro-ltf-indole- 
2,3-dione dans 30 ml de THF et chauffe k reflux pendant 30 minutes. AprSs 
refroidissement k TA, on verse le melange rSactionnel sur un melange eau/glace/HCl 
concentre, extrait k 1'AcOEt, s&che la phase organique sur Na2S04 et evapore sous 

25 vide le solvant. On triture le residu dans lather iso a chaud, essore le pr6cipit6 form6 et 

le lave a T6ther. On obtient 3 g du produit attendu. 

C) 3,5,6-Trichloro-3-(2-m6thoxyph6nyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

On refroidit au bain de glace une suspension de 1,5 g du compose obtenu a l'etape 
pi£c6dente dans 30 ml de DCM, ajoute 0,56 ml de pyridine puis 0,5 ml de chlorure de 
30 thionyle. Apres 1 heure sous agitation a TA, on dilue le melange rSactionnel par ajout 

de DCM, lave la phase organique k l'eau jusqu'a pH neutre, seche sur Na2S04 et 
Evapore sous vide le solvant. On obtient 1,5 g du produit attendu sous forme de 
mousses que Ton utilise tel quel. 

Preparation 1.17 

35 3-Bromo-5,6-dichloro-3-(2-chloroph6nyl)-l,3-dihydro-2ff-indol-2-one. 
(TV) : Ri = CI ; R 2 = 6-C1 ; R 3 = 2-C1 ; R4 = H ; Hal = Br. 
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A) N-3,4-dichloroph^nyl-DI^2<hloromandelamide. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a l'&ape B de la 
Preparation 1.12 '4 partir de 3,4-dichloroaniline et d'acide DL-2-chloromand61ique,F = 
160-163°C. 

5 B) 5,6-Dichloro-3-(2-chloroph6nyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 

On refroidit k 0°C un melange de 53 ml d'acide sulfurique concentre et 12 ml 
d'acide sulfurique fumant (oleum k 30%) et ajoute par portions 13 g du compost 
obtenu k l'6tape precedents On laisse 24 heures sous agitation k TA, verse le mdlange 
r6actionnel dans l'eau et essore le pr6cipit<J form<5. On dissout le pr6cipit6 dans de 

10 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau jusqu'k pH = 7, sSche sur sulfate de sodium et 

6vapore sous vide en partie le solvant. On essore le produit cristallise formg et 
recristallise dans le melange THF/DCM/AcOEt. On obtient 1,3 g du produit attendu, 
F= 198-201°C. 

C) 3-Bromo-5,6-dichloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 

15 A une suspension de 1,95 g du compose obtenu k l'etape precedente dans 30 ml de 

chloroforme, on ajoute goutte k goutte une solution de 0,32 g de brome dans 1 ml de 
chloroforme et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend 
le r6sidu au DCM et Svapore sous vide le solvant. On extrait le rfisidu k 1'AcOEt, lave 
la phase organique k l'eau jusqu'fc pH = 7, s£che sur sulfate de sodium et evapore sous 

20 vide le solvant. On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le DCM, F = 

215-218°C. 

Preparation 1.18 

3-Bromo^,5-dichloro-3-(2^hloroph6nyl)-l,3»dihydro--2i?-indol-2-one. 

(IV) : Ri = CI ; R2 = 4-C1 ; R3 = 2-C1 ; R4 = H ; Hal = Br. 
25 A) 5,6-Dichloro-3-(2-chloroph6nyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-one et 4,5-dichloro-3-(2- 

chloroph6nyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-one 

On procfcde comme k l'etape B de la Preparation 1.17 k partir de 93 g de N-3,4- 
dichloroph6nyl-DL-2-chloromand61amide. Aprfcs essorage du pr&ipite forme 
correspondant au 5,6-dichloro-3-(2-chloroph6nyl)-l ,3-dihydro-2/f-indol-2-one, on 
30 concentre sous vide les jus d'essorage et obtient un melange des deux produits 

attendus que Ton utilise tel quel. 

B) 3-Bromo-4,5-dichloro-3-(2-chloroph6nyl)-l ,3-dihydro-2ff-indol-2-one. 

A une suspension de 11,55 g du melange des composes obtenus k l'&ape 
precedente dans 200 ml de DCM, on ajoute, k TA et en goutte k goutte, une solution 
35 de 1,71 ml de brome dans 10 ml de DCM, puis k la fin de I'addition on rajoute 0,38 ml 

de brome. On concentre sous vide le melange rSactionnel, extrait le r&idu k 1'AcOEt, 
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lave la phase organique a l'eau, seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par un gradient du melange 
DCM/AcOEt. On obtient 

- le compose de la Preparation 1.17 elu£ par le melange DCM/AcOEt (88/12 ; 

5 v/v). 

RMN^ : DMSO-de : 8 (ppm) : 7,1 : 2s : 2H ; 7,5 : m : 3H ; 8,3 : dd : 1H ; 11,5 : 
se : 1H. 

- le compos6 de la Preparation 1.18 elue par le melange DCM/AcOEt (76/24 ; 
v/v). 

10 RMN ! H : DMSO-de; : 8 (ppm) : 7,2 : d : 1H ; 7,5 : m : 4H ; 8,3 : dd : 1H ; 11,5 : 

se : 1H. 

Preparation 1.19 

3,5-Dichloro-3-(2-methoxyphenyl)-6-m6thyl-l,3-dihydro-2i/-indol-2-one. 
(IV) : Ri = CI ; R 2 = 6-CH3 ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; Hal = CI. 
15 A) 2-(2-melhoxyphenyl)-2-oxoacetate d'ethyle. 

On refroidit a -70°C, sous atmosphere d'argon, une solution de 27 g de 1-bromo- 

2- methoxybenzene dans 270 ml d'ether, ajoute, goutte a goutte, 90 ml d'une solution 
1,6 M de n-butyllithium dans le pentane, puis laisse 45 minutes sous agitation. On 
ajoute rapidement 78 ml d'oxalate de diethyle et laisse sous agitation en laissant 

20 remonter la temperature a TA. Apres 1 heure d'agitation a TA, on ajoute au melange 

reactionnel une solution saturee de NH4CI, decante, extrait la phase aqueuse k l'ether, 
lave les phases organiques jointes k l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na2S04 et evapore les solvants sous vide. On elimine l'oxalate de dielhyle en exces 
par distillation sous vide (Eb = 87°C sous 2000 Pa). On chromatographic le produit 

25 resultant sur gel de silice en eluant par le melange DCM/hexane (50/50 ; v/v) puis au 

DCM. Le produit obtenu est purifi6 par distillation sous vide. On obtient 13 g du 
produit attendu, Eb = 1 10°C sous 3 Pa. 

B) 5-Chloro-3-hydroxy-3-(2-m6thoxyphenyl)-6-m6thyl-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 
a) 4-Chloro-3-m6thylphenylcarbamate de tert-butyle. 

30 On laisse 24 heures sous agitation k TA un melange de 10 g de 4-chloro-3- 

methylaniline et 15,26 g de di-te/t-butyldicarbonate dans 50 ml de dioxane. On 
concentre sous vide le m61ange reactionnel et chromatographic le r€sidu sur gel de 
silice en 61uant par le gradient du m61ange DCM/hexane de (50/50 ; v/v) k (70/30 ; 
v/v). On obtient 5,6 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

35 b) On refroidit k -70°C, sous atmosphere d'argon, une solution de 5 g de 4-chloro- 

3- m6thylph6nylcarbamate de tert-butyle dans 45 ml d'elher, ajoute, goutte k goutte, 30 
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ml crime solution 1,5M de terr-butyllithium dans le pentane, laisse 1 heure sous 
agitation en faisant remonter la temperature k -10°C et laisse 1 heure 45 minutes sous 
agitation k -10°C. On refroidit le melange r6actionnel k -70°C, ajoute, goutte k goutte, 
une solution de 5 g du compost obtenu a l'6tape A dans 25 ml de THF, laisse 1 heure 
5 sous agitation en laissant remonter la temperature k -30°C puis une nuit en laissant 

remonter la temperature k TA. On ajoute une solution saturee de NH4CI au melange 
r6actionnel, evapore le THF, extrait trois fois la phase aqueuse r6sultante k 1'AcOEt, 
lave la phase organique k l'eau, par une solution saturee de NaCl, s£che sur Na2S04, 
6vapore partiellement le solvant et essore le produit cristallisS. On obtient 2,6 g du 

10 produit attendu, F = 254-256°C. 

C) 3,5-Dichloro-3<2-m6thoxyph^ 

On refroidit k 0°C un melange de 2,0 g du compost obtenu k Tetape B dans 45 ml 
de DCM, ajoute 0,77 ml de pyridine puis 1,17 g de chlorure de thionyle et laisse 2 
heures sous agitation apres avoir laisse la temperature remonter k TA. On ajoute de 

15 l'eau et du DCM au melange r£actionnel, apres decantation lave quatre fois la phase 

organique k l'eau, seche sur Na2S04, et 6vapore sous vide le solvant. On obtient le 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 
Preparation 1.20 

3,5-Dichloro-3<2^hloroph6nyl)-6^ 
20 (IV) : Ri = CI ; R 2 = 6-OCH3 ; R 3 = 2-C1 ; R4 = H ; Hal = CI. 

A) 4-Chloro-3-m6thoxyaniline. 

On hydrogene dans un appareil de Parr pendant 4 heures, k 35°C et sous une 
pression de 1,3 bars, un melange de 36 g de 2-chloro-5-nitroanisole et du nickel de 
Raney® dans 150 ml de MeOH et 200 ml de THF. On filtre le catalyseur sur Celite 
25 et concentre sous vide le filtrat. On obtient 28 g du produit attendu que l'on utilise tel 

quel. 

B) N-(4-chloro-3-m6thoxyph6nyl)-DL-2-chloromandelamide. 

On chauffe k 230°C pendant 4 heures un m61ange de 28 g du compost obtenu & 
T6tape pr6c£dente et 33,13 g d f acide DL-2-chloromand61ique dans 128 ml de~T,2- 
30 dichlorobenzene en Sliminant l'eau formee k l'aide d'un appareil de Dean-Stark. On 

concentre sous vide en partie le melange r6actionnel et laisse en cristallisation. On 
essore le produit cristallisS form6 et le lave k Tether iso. On obtient 40 g du produit 
attendu. 

C) 5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-6-methoxy-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

35 On ajoute rapidement 40 g du compost obtenu k l'etape pr6c6dente k 550 g decide 

polyphosphorique puis on chauffe a 60°C pendant 8 heures et laisse une nuit sous 
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agitation en laissant revenir la temperature a TA. On ajoute de l'eau glacee au m&ange 
reactionnel, essore le precipite form6 et le lave a l'eau. On reprend le precipite dans 
1'AcOEt, essore le produit Wane obtenu apres trituration et le lave a l'ether iso. On 

obtient 17,2 g du produit attendu, F = 243-247°C. 
5 D) 5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-3-hydroxy-6-m6thoxy-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

A une solution de 17,2 g du compos6 obtenu a l'6tape precedente dans 220 ml de 
THF, on ajoute a TA, sous atmosphere d'argon, 2,56 g d'hydrure de sodium a 60 % 
dans 1'huile. Apres cessation du degagement gazeux, on ajoute 6,85 g de 
dim6thyldisulfure, fait barboter de 1'air dans le melange reactionnel et laisse 72 heures 
10 sous agitation a TA. On ajoute de l'eau au melange reactionnel, 6vapore sous vide le 

THF, extrait la phase aqueuse restante a 1'AcOEt, lave la phase organique k l'eau, par 
une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
dissout le produit obtenu dans du DCM, concentre en partie le solvant, laisse en 
cristallisation et essore le produit cristallise form6. On obtient 6 g du produit attendu, 

15 F = 237-240°C. 

E) 3,5-Dichloro-3-(2-chloroph6nyl)-6-m6thoxy-l,3-dihydro-2«-indol-2-one. 

On refroidit au bain de glace une suspension de 2,0 g du compose obtenu k l'etape 
precedente dans 30 ml de DCM, ajoute 0,5 ml de pyridine puis 0,44 ml de chlorure de 
thionyle et laisse 30 minutes sous agitation. A la fin de la reaction, on obtient une 
20 solution du produit attendu et utilise directement cette solution aux Preparations 3.37 

et3.38. 

Preparation 1.21 

3,5-Dichloro-3-(2-chloroph6nyl)-4-methoxy-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

(IV) : Ri = CI ; R 2 = 4-OCH 3 ; R 3 = 2-C1 ; R 4 = H ; Hal = CI. 
25 A) 5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-6-methoxy-l,3-dihydro-2i?-indol-2-one et 5-chIoro- 

3-(2-chlorophenyl)-4-methoxy- 1 ,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

On precede comme a l'etape C de la Preparation 1.20. Apres essorage du precipite 

form6 correspondant au 5-chloro-3-(2-chloroph6nyl)-6-m6thoxy-l,3-dihydro-2//- 

indol-2-one, on concentre sous vide les eaux d'essorage et obtient un melange des 

30 deux produits attendus que Ton utilise tel quel. 

B) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-hydroxy-4-m6thoxy-l,3-dihydro-2J c /-indol-2-one. 

A une solution de 8 g du melange de composes obtenus a l'etape precedente dans 
100 ml de THF, on ajoute a TA, 1,14 g d'hydrure de sodium k 60 % dans 1'huile. Apres 
cessation du degagement gazeux, on ajoute 3 ml de dim6thyldisulfure, fait barboter de 
35 l'air dans le melange reactionnel et laisse 72 heures sous agitation a TA. On ajoute de 

l'eau au m61ange reactionnel, concentre sous vide les solvants, extrait le r&idu a 



WO 01/98295 



40 



PCT/FR01/01919 



1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 3,05 g du produit attendu apres 
cristallisation dans le DCM, F = 228-229°C. 

C) 3,5.Dichloro-3-(2-chlorophenyl)-4-mdthoxy-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 
5 On refroidit au bain de glace une suspension de 1 ,5 g du compose obtenu a l'etape 

precedente dans 20 ml de DCM, ajoute 0,37 ml de pyridine puis 0,34 ml de chlorure 
de thionyle et laisse 15 minutes sous agitation. A la fin de la reaction on obtient une 
solution du produit attendu dans le DCM que Ton utilise telle quelle aux Preparations 

3.39 et 3.40. 

10 Preparation 1.22 

3-Bromo-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-7-fluoro-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

(IV) : Ri = CI ; R 2 = 7-F ; R 3 = 2-C1 ; R 4 = H ; Hal = Br. 

On prepare ce compose selon les modes operators decrits dans WO 95/18105 

aux Stapes A,B et C de la Preparation 73. 

15 Preparation 1.23 

3,6-Dichloro-3-(2-m6thoxyph6nyl)-5-methyl-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 

(TV) : Ri = CH 3 ; R 2 = 6-C1 ; R 3 = 2-OCH 3 ; R 4 = H ; Hal = CI. 
A) 6-Chloro-5-m6thyl-3-methylthio-l,3-dihydro-2H-indol-2-one et 4-chloro-5- 
methyl-3-m6thylthio-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
20 Dans 320 ml de DCM refroidi k -70°C, on introduit 8,5 ml de chlore, puis ajoute, 

en 20 minutes et a -70°C, une solution de 24 ml de methylthioacetate d'ethyle dans 60 
ml de DCM et laisse 15 minutes sous agitation a -70°C. On ajoute ensuite, a -70°C et 
en 30 minutes, une solution de 52,64 g de 3-chloro-4-m6thylaniline dans 100 ml de 
DCM et laisse 1 heure 45 minutes sous agitation a -70°C. On ajoute enfin, a -70°C, 
25 41,3 ml de triethylamine et laisse 1 heure sous agitation en laissant remonter la 

temperature a TA. On lave le melange reactionnel deux fois par 250 ml d'eau, seche la 
phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans 
un melange de 600 ml d'ether et 130 ml dUCl 2N et laisse 72 heures sous agitation a 
TA. On filtre un insoluble, decante le filtrat, lave deux fois la phase organique a l'eau, 
30 seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 

gel de silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). On 
rechromatographie le mflange obtenu sur gel de silice en eluant au DCM puis par le 
melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

- l'isomere le moins polaire qui est le 6-chloro-5-m6thyl-3-methylthio-l,3- 
3 5 dihydro-2tf-indol-2-one et obtient 1,16 g. 
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- 1'isomere le plus polaire qui est le 4-chloro-5-m6thyl-3-m6thylthio-l,3-dihydro- 
2tf-indol-2-one et obtient 0,72 g. 

B) 6-Chloro-5-m6thyMJWndole-2,3-dione. 

On chauffe & reflux pendant 1 heure un m&ange de 1,16 g de 6-chloro-5-methyl- 
5 3-methylthio-l,3-dihydro-2H-indol-2-one obtenu k T6tape pr£c£dente et 0,681 g de N- 

chlorosuccinimide dans 100 ml de t6trachlorure de carbone. On concentre sous vide le 
m61ange reactionnel, reprend le r6sidu dans un melange de 80 ml de THF et 20 ml 
d'eau puis chauffe k reflux pendant 16 heures. On evapore sous vide le THF, extrait la 
phase aqueuse restante & TAcOEt, lave la phase organique h l'eau, par une solution 
10 saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On 

chromatographic le rSsidu sur gel de silice en eluant au DCM puis par le gradient du 
melange DCM/AcOEt jusqu'k (85/15 ; v/v). On obtient 0,793 g du produit attendu, F = 
264°C. 

C) 6-Chloro-3-hydroxy-3-(2-m6thoxyphenyl)-5-m6thyl- 1 ,3-dihydro-2tf-indol-2-one. 
15 On prepare une solution de bromure de 2-mdthoxyph6nylmagn6sium a partir de 

0,687 g de magnesium dans 1,5 ml dither et d'une solution de 5,35 g de l-bromo-2- 
m6thoxybenz&ne dans 7,55 ml dither. On ajoute, en goutte h goutte, sous atmosphere 
d'argon, cette solution b un melange de 1,4 g du compose obtenu a T6tape pr£cedente 
dans 14 ml de THF prealablement refroidi au bain de glace, puis laisse sous agitation 

20 en laissant remonter la temperature & TA. Apres 1 heure d'agitation h TA, on verse 

lentement le melange reactionnel sur une solution saturee de NH4CI, £vapore le THF 
sous vide, extrait a TAcOEt, lave la phase organique & l'eau, par une solution satur6e 
de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide TAcOEt. On chromatographic le 
r£sidu sur gel de silice en 61uant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (98/2 ; 

25 v/v). On obtient 1,6 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 

THF/MeOH,F = 266°C. 

D) 3,6-Dichloro-3^2-m6thoxyph6nyl)-5-m6thyl4,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

On refroidit au bain de glace une suspension de 0,913 g du compose obtenu a 
T£tape pr£c6dente dans 10 ml de DCM, ajoute 0,36 ml de pyridine puis 0,33 ml de 
30 chlorure de thionyle et laisse 20 minutes sous agitation. On dilue le m61ange 

reactionnel par ajout de 50 ml de DCM, lave trois fois la phase organique h Teau, 
seche sur Na2SC>4 et concentre partiellement sous vide jusqu'i un volume de 5 ml. On 
utilise cette solution du produit attendu telle quelle aux Preparations 3.43 et 3.44. 

Preparation 1.24 

35 3,4-Dichloro-3-(2-methoxyphenyl)-5-m6thyl4,3-dihydro-2i/-indol-2-one. 
(TV) : Ri = CH 3 ; R 2 = 4-C1 ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; Hal = CI. 
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A) 4-Chloro-5-m6thyl-l#-indole-2,3-dione 

On prepare ce compos6 selon le mode operatoire decrit a l'etape B de la 
Preparation 1.23 a partir de 0,72 g de 4-chloro-5-m6thyl-3-methylthio-l,3-dihydro-2H- 
indol-2-one, 0,422 g de N-chlorosuccinimide dans 72 ml de tetrachlorure de carbone, 
5 puis de 58 ml de THF et 14 ml d'eau. On chromatographic le produit obtenu sur gel de 

silice en eluant au DCM puis par le gradient du m&ange DCM/AcOEt jusqu'a (90/10 ; 
v/v). On obtient 0,5 g du produit attendu. 

B) 4-Chloro-3-hydroxy-3-(2-methoxyph6nyl)-5-m6thyl-l,3-dihydro-2//-indol-2-one. 
A une suspension de 0,638 g de magnesium dans 1,5 ml d'ether, on ajoute, en 

10 goutte a goutte, une solution de 5 g de l-bromo-2-methoxybenzene dans 7 ml d'ether 

jusqu'a ce que la faction d6marre puis poursuit l'addition en maintenant le reflux. A la 
fin de l'addition, on chauffe a 30°C pendant 20 minutes. On ajoute, en goutte a goutte 
et sous atmosphere d'argon, cette solution a une suspension de 1,3 g du compose 
obtenu a l'6tape precedente dans 13 ml de THF prealablement refroidi au bain de glace 

15 puis laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. Apres 1 heure a 

TA, on verse le melange reactionnel sur une solution saturee de NH 4 C1, evapore sous 
vide le THF, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee 
de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur gel de silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (98/2 ; 

20 v/v). On obtient 0,846 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 

THF/MeOH, F = 262-263°C. 

C) 3,4-Dichloro-3-(2-m6thoxyphenyl)-5-m6thyl-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

On refroidit a 0°C une suspension de 0,8 g du compos* obtenu a l'etape 
P rec6dente dans 15 ml de DCM, ajoute 0,32 ml de pyridine puis 0,295 ml de chlorure 
25 de thionyle et laisse 45 minutes sous agitation. On dilue le melange r6actionnel par 

ajout de 15 ml de DCM, lave trois fois la phase organique a l'eau, seche sur MgS0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 0,51 g du produit attendu. 
Preparation 1.25 

~~ 3-Chloro-3-(2-m6thoxyphenyl)-3, 5, 6, 7-tetrahydrocyclopenta[flindol-2(lH>one. 
30 (IV) : Ri + R2= 5,6-CH 2 CH 2 CH 2 - ; R3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; Hal = CI. 

A) N-(2,3-dihydro-lH-inden-5-yl)-2-(hydroxyimino)acetamide. 

On prepare ce compose selon le precede decrit dans Organic Syntheses, 1925, V, 

71-74. A un melange de 25 g de 5-aminoindane, 35 g de chloral hydrate, 22 g de 

Na 2 S0 4 dans 600 ml d'eau on ajoute une solution de 16,5 ml d'HCl concentre dans 
35 120 ml d'eau et une solution de 41,5 g de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 70 ml 

d'eau puis chauffe a reflux pendant 30 minutes. Apres refroidissement du melange 
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reactionnel a TA, on extrait a 1'AcOEt, seche la phase organique sur Na2S0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans le melange pentane/e'ther iso et 
essore le precipite forme. On obtient 23 g du produit attendu. 

B) 1,5, 6, 7-tetrahydrocyclopenta[f]indole-2,3-dione. 

5 On prepare ce compose selon le precede decrit dans Organic Syntheses, 1925, V, 

71-74. On ajoute par petites fractions 23 g du compose obtenu k 1'etape precedente a 
250 ml d'acide sulfurique concentre, la temperature du melange reactionnel s'elevant k 
60°C. A la fin de l'addition on chauffe a 90° pendant 50 minutes. Apres 
refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel sur 1 litre de glace, ajoute 500 

10 ml d'AcOEt et filtre le melange sur Celite®. Apres decantation du filtrat, on seche la 

phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu 
dans l'ether iso et essore le produit cristallise forme. On obtient 4,2 g du produit 
attendu. 

C) 3-Hydroxy-3-(2-m6thoxyphenyl)-3,5,6,7-t6trahydrocyclopenta[f]indol-2(lH;-one. 
15 On prepare une solution e bromure de 2-methoxyphenylmagnesium a partir de 2,4 

g de magnesium, 16,5 g de l-bromo-2-methoxybenzene et 50 ml d'ether. On ajoute, en 
goutte k goutte et a une temperature inferieure a 30°C, cette solution sur un melange 
de 6,3 g du compose obtenu a 1'etape precedente dans 50 ml de THF puis chauffe a 
reflux pendant 2 heuies. Apres refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel 
20 sur un melange HC1 3N/glace, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, seche 

sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On reprend le residu par de l'dther iso k 
chaud, essore le precipit6 forme et le lave par de Tether iso bouillant. On obtient 3,5 g 
du produit attendu. 

D) 3-Chloro-3-(2-methoxyphenyl)-3, 5, 6, 7-tetrahydrocyclopenta[f]indol-2(ltf)- 

25 one. 

On refroidit a 10°C un melange de 3,5 g du compose obtenu a 1'etape precedente, 
1 ml de triethylamine dans 20 ml de DCM, ajoute 0,8 ml de choruie de thionyle et 
laisse 15 minutes sous agitation. On lave le melange reactionnel a l'eau, seche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient le produit attendu que Ton utilise 
30 tel quel. 

Preparation 1.26 

3-Chloro-3-(2-m6thoxy-6-m6thylph6nyl)-5,6-dimahyl-l,3-dihydro-2H-indol-2- 

one. 

(TV) : Ri = CH 3 R 2 = 6-CH3 ; R3 = 2-OCH 3 ; R 4 = 6-CH3 ; Hal = CI. 
35 A) 5,6-Dim&hyl-l#-indol-2,3-dione 
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On prepare ce composd selon les modes opfiratoires d6crits aux etapes A et B de 
la Preparation 1.25 a partir de la 3,4-dimethylaniline. 

B) 3-Hydroxy-3-(2-m<§thoxy-6-methylph<^ 
one. 

On prepare une solution de bromure de 2-m&hoxy-6-m6thylph6nylmagnesium k 
partir de 13,75 g de l-bromo-2-m£thoxy-6-m6thylbenzene, 1,9 g de magnesium et 30 
ml de THF. On ajoute, k TA et en goutte k goutte, cette solution k une suspension de 5 
g du compose obtenu a l'etape pr6c£dente dans 40 ml de THF puis chauffe k reflux 
pendant 1 heure 30 minutes. Apres refroidissement a TA, on ajoute 200 ml d'une 
solution d'HCl 3N, extrait k 1'AcOEt, lave la phase organique k 1'eau, par une solution 
satur6e de NaCl, sfcche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le rdsidu sur gel de silice en 61uant par le melange DCM/AcOEt/THF 
(70/20/10 ; v/v/v). On obtient 3 g du produit attendu apres cristallisation, F = 288°C. 

C) 3-Chlorch3-(2-m6thoxy-6-m6thylph6nyl)-5,6-dimethyl4,3-dihydro-2i/-indol-2- 
one. 

On refroidit au bain de glace un melange de 1,5 g du compose obtenu a l'etape 
pr6c£dente dans 20 ml de DCM, ajoute 0,4 ml de pyridine puis 0,5 ml de chlorure de 
thionyle et laisse 15 minutes sous agitation k froid puis 15 minutes k TA. On obtient 
une suspension du produit attendu dans le DCM que Ton utilise telle quelle k la 
Preparation 3.47. 

Preparation 1.27 

3,5-DichloroO<2-m6thoxyphenyl)-6-trifluorom6thyl4,3-dihydro-2i/-indol-2- 

one. 

(IV) : Ri = CI ; R 2 = 6-CF3 ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; Hal = CI. 
A) 5-ChloroO-hydroxy-3-(2-methox^ 
indol-2-one. 

a) 4-Chloro-3-trifluorom6thylph6nytearbamate de ter/-butyle. 

On prepare ce compose selon le mode op6ratoire decrit k l'6tape B a) de la 
Preparation 1.5 a partir de 4-chloro-3-trifluoromethylaniline et de di-terr- 
butyldicarbonate dans le dioxane. On obtient le produit attendu sous forme d'huile qui 
se solidifie,F = 90°C. 

b) On refroidit a -70°C, sous atmosphere d'argon, une solution de 4 g de 4-chloro- 
3-trifluorom6thylphenylcarbamate de terf-butyle dans 30 ml d'&her, ajoute, goutte a 
goutte, 22 ml d'une solution 1,5M de terr-butyllithium dans le pentane, laisse 1 heure 
sous agitation en faisant remonter la temperature k -10°C et laisse 2 heures 30 minutes 
sous agitation k -10°C. On refroidit le melange rdactionnel a -70°C, ajoute, goutte a 
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goutte, une solution de 3,05 g du compose obtenu a l'etape A de la Preparation 1.19 

dans 15 ml de THF, laisse 1 heure sous agitation en laissant remonter la temperature a 

-30°C puis 16 heures en laissant remonter la temperature a TA. On ajoute une solution 

saturee de NH4CI au melange tfactionnel, evapore l'ether et le THF, extrait la phase 

5 aqueuse nSsultante a lAcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee 

de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 

residu sur gel de silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; 

v/v). On obtient 1,48 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 6ther 

iso/hexane,F = 230-23 1°C. 
10 B)3,5-Dichloro-3-(2-methoxyph6nyl)-6-trifluoromethyl-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

On refroidit a 0°C une suspension de 1,3 g du compose obtenu a l'etape A dans 8 

ml de DCM, ajoute 0,43 ml de pyridine puis 0,4 ml de chlorure de thionyle et laisse 15 

minutes sous agitation. On lave trois fois le melange reactionnel a l'eau, seche la phase 

organique sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 1,2 g du produit 

1 5 attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 1.28 

3-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-5,6-dimethyl-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 
(TV) : Ri = CH 3 ; R 2 = 6-CH3 ; R 3 = CI ; R4 = H ; Hal = CI. 

A) N-(3 ,4-dimethylphenyl)-DL-2-chloromandelamide. 

20 On chauffe a 227°C pendant 7 heures un melange de 50 g de 3,4-dimethylaniline 

et 76,5 g d'acide DL-2-chloromandelique dans 250 ml de 1,2-dichlorobenzene en 
eliminant l'eau formee a 1'aide d'un appareil de Dean-Stark. On concentre sous vide de 
moiti6 le volume reactionnel et laisse en cristallisation a TA. On essore le produit 
cristallise' forme" et le lave a lather iso. On obtient 89,42 g du produit attendu dont on 

25 recristallise un echantillon dans le melange DCM/6ther iso, F = 172-173°C. 

B) 3-(2-Chlorophenyl)-5,6-dimethyl- 1 ,3-dihydroindol-2-one. 

On refroidit a -10 9 C 100 ml d'acide sulfurique a 95 %, ajoute, goutte a goutte en 
30 minutes, 12 ml d'acide sulfurique fumant (oleum a 65%) et laisse sous agitation en 
laissant remonter la temp6ratuie a +10°C. On refroidit de nouveau a 0°C, ajoute, par 

30 portions et en 10 minutes, 23,8 g du compose obtenu a l'etape precedente et laisse sous 

agitation en laissant remonter la temperature qui se stabilise a 29°C. Apres 2 heures 
sous agitation a TA, on verse le m61ange rdactionnel sur de la glace et essore le 
precipite form6. On dissout le precipite" dans 1000 ml de DCM et 200 ml de THF, 
amene le pH a 2 par ajout de K2CO3 solide, filtre et concentre sous vide le filtrat. On 

35 chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le gradient du melange 
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DCM/AcOEt/THF de (90/10/5 ; v/v/v) a (80/20/5 ; v/v/v). On obtient 7,72 g du 
produit attendu, F = 231°C. 

C) 3-(2-Chloroph6nyl)-3-hydroxy-5,6-dimethyl-l,3-dihydroindol-2-one. 

A une solution de 4 g du compose obtenu a l'etape prec6dente dans 70 ml de THF, 
on ajoute a TA, sous atmosphere d'argon, 0,65 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 
l'huile. Puis apres cessation du degagement gazeux, on ajoute 1,7 ml de 
dimethyldisulfure et fait barboter dans le m&ange reactionnel, pendant 4 heures, un 
courant d'air a TA. On verse le mflange reactionnel dans l'eau, concentre sous vide le 
THF, extrait la phase aqueuse a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 , concentre partiellement sous vide le 
solvant et essore le produit cristallise form6. On obtient 3,3 g du produit attendu, 
F = 251-253°C. 

D) 3-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-5,6-dimethyl-l,3-dihydro-2H-indol-2-one. 

On refroidit a 0°C une suspension de 2 g du compos6 obtenu a l'etape precSdente 
dans 15 ml de DCM, ajoute 0,8 ml de pyridine puis 0,74 ml de chlorure de thionyle et 
laisse 30 minutes sous agitation. On dilue le melange reactionnel par ajout de 60 ml de 
DCM, lave la phase organique par 45 ml d'eau, seche sur Na 2 S0 4 et concentre 
partiellement sous vide le solvant a une temperature inferieure a 40°C jusqu'a un 
volume de 20 ml. On utilise cette solution telle quelle aux Preparations 3.60 et 3.61. 

Preparation des composes de formule (V) 

Preparation 2.1 

Trifluoroac&ate de (2S)-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carbothioamide. 
(V), TFA : R 5 = N(CH 3 ) 2 ; W = S ; n = 1. 

A) (2S)-N,N-Dim€thyl-l-(tert-butoxycarbonyl)pyrrolidine-2-carbothioamide. 

On prepare ce compos6 selon le mode op6ratoire decrit a l'etape A) de l'exemple 
84deEP0526348B. 

B) Trifluoroacetate de (2S)-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carbothioamide. 

On refroidit a 4°C une solution de 18 g du compose" obtenu a l'&ape prec6dente 
dans 5 ml de DCM, ajoute 15 ml de TFA et laisse 15 heures sous agitation a 4°C. On 
concentre sous vide le melange reactionnel a froid, reprend quatre fois le r6sidu au 
DCM et evapore chaque fois le solvant sous vide. On obtient 12 g du produit attendu 
apres sechage, que l'on utilise tel quel. 

Preparation 2.2 

Chlorhydrate de (2S)-N,N-dim6thylpip6ridine-2-carboxarnide. 
(V), HC1 : R 5 = N(CH 3 ) 2 ; W = O ; n = 2. 
A) (2S) -N,N-Dim6thyl-l-(tert-butoxycarbonyl)pip6ridine-2-carboxamide. 
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A une solution de 10 g de l'acide (2S)-l-(tert-butoxycarbonyl)pip6ridine-2- 
carboxylique (commercial) dans 130 ml de DCM, on ajoute, h TA, 6,2 g d'HOBT puis 
9,45 g de DCC et laisse 1 heure sous agitation. On refroidit le melange reactionnel au 
bain de glace, ajoute de la dim&hylamine gaz par barbotage pendant deux fois 10 

5 minutes puis laisse une nuit sous agitation & TA. On filtre un insoluble et concentre 

sous vide le filtrat. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le 
gradient du melange DCM/MeOH de (98/2 ; v/v) a (96/4 ; v/v). On reprend le produit 
obtenu dans lather et essore le precipite. On obtient 8,5 g du produit attendu. 
B) Chlorhydrate de (2S)-N,N-dim6thylpip6ridine-2-carboxamide. 

10 On laisse 1 heure 30 minutes sous agitation un melange de 8,5 g du compost 

obtenu k l'etape prec6dente et 85 ml d'ether chlorydrique 4N. On concentre sous vide 
le melange reactionnel, reprend plusieurs fois le residu au DCM et evapore chaque 
fois sous vide le solvant. On obtient 6,25 g du produit attendu. 
Preparation 2.3 

1 5 Chlorydrate de N,N-dimethylpip6ridine-2-carboxamide. 

(V), HC1 : R 5 =N(CH 3 ) 2 ; W = O ; n = 2. 

On prepare ce compose selon les modes opdratoires decrits aux etapes A et B de 
la Preparation 2.2. & partir de l'acide l-(tert-butoxycarbonyl)piperidine-2-carboxylique 
rac6mique (commercial). 

20 Preparation des composes de formule (II) et (IT) 

Preparation 3.1 
(2SH-[5-ChloroO-(2-me^ 
dimethylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere levogyre. 

(II) : R i = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; R 5 = -N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; W = O. 

25 A une suspension de 8,8 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 dans 120 ml de 

chloroforme et 30 ml de THF, on ajoute 4,1 g de (2S)-N,N-dimethylpyrrolidine-2- 
carboxamide (commercial) et laisse 30 minutes sous agitation a TA. Puis on ajoute 3,7 
g de DIPEA et laisse 3 heures sous agitation h TA. On rajoute ensuite 0,4 g de (2S> 
N,N-dimethylpyiTolidine~2-carboxamide et laisse 48 heures sous agitation. On 

30 concentre sous vide le melange reactionnel k TA, reprend le residu a l'eau, ajoute 300 

ml d'AcOEt, laisse sous agitation et essore le pr€cipite present (compose le plus 
polaire en CCM sur alumine DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On reprend le precipite avec 
100 ml d^AcOEt, laisse 2 heures sous agitation et Tessore. On le reprend dans 100 ml 
d'AcOEt bouillant, laisse 1 heure sous agitation et l'essore. On dissout & chaud le 

35 precipite dans un melange de 100 ml de THF, 50 ml de MeOH et 10 ml d f eau, filtre la 

solution resultante, concentre sous vide le filtrat jusqu'i un volume de 100 ml et 
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abandonne une nuit. On obtient 3,78 g du produit attendu apres essorage du compose 
cristallisd forme. 

- -242° (c = 0,12 ; chloroforme). 

Preparation 3.2 

Ester tert-butylique de l'acide (2S)-l-(5-Chloro-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-lH-indol-3-yl]pyrrolidine-2-carboxylique, isomere levogyre. 
(IT) : R X = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; n = 1 . 

A une suspension de 6 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 dans 40 ml de 
DCM et 20 ml de THF, on ajoute une solution de 3,4 g d'ester terr-butylique de l'acide 
(2S)-pyrrolidine-2-carboxylique (commercial) dans 5 ml de DCM, puis 5,42 ml de 
triethylamine et laisse 2 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le 
m61ange reactionnel, extrait le r6sidu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution a 5% de K 2 C0 3 , a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S04 
et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en 
eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (98/2 v/v). On separe les 
diastereoisomeres et recueille le compose le plus polaire. On obtient 3,3 g du produit 
attendu. 

= -148,5° (c = 0,229; chloroforme). 
Preparation 3.3 

(2S)-l-[5-Chloro-3-(2-m6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N- 

dim6thylpyrrolidine-2-carbothioamide, isomere 16vogyre. 

(n):Rl=Cl;R2 = H;R3 = 2-OCH3;R4 = H;R5=N(CH 3 )2;n=l;W = S. 

A un melange de 4 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 dans 20 ml de DCM, 
on ajoute, a TA et en goutte a goutte, une solution de 3,5 g du compose obtenu a la 
Preparation 2.1 et 3,5 g de tri6thylamine dans 20 ml de DCM et laisse 30 minutes sous 
agitation a TA. On rajoute 0,87 g de triethylamine et laisse 24 heures sous agitation a 
TA. On concentre sous vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par 
une solution a 5% de KHSO4, a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur alumine en eluant par le melange 
DCM/MeOH (99,75/0,25 ; v/v). On separe les diastereoisomeres et obtient 0,7 g du 
produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 225°C. 
ct^ = -236° (c = 0,2 ; chloroforme). 

Preparation 3.4 
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Ester methylique de l'acide (2S)-l-[5-Chloro-3-(2-m6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3- 
dihydro-lH-indol-3-yl]-pyrrolidine-2-carboxylique, isomere le plus polaire. 

(n):R 1 = Cl;R2 = H;R3 = 2-OCH 3 ;R4 = H;R5 = OCH3;n = l;W = 0. 

A une suspension de 3 g du composS obtenu a la Preparation 1.1 dans 20 ml de 
5 THF, on ajoute a TA une solution de 1,7 g de chlorhydrate de Tester m6thylique de 

l'acide (2S)-pyrrolidine-2-carboxylique (commercial) et 1,73 ml de DIPEA dans 50 ml 
de DCM et chauffe a 65°C pendant une nuit. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, reprend le residu par une solution a 5% de K 2 C0 3 ,extrait a 1'AcOEt, lave 
la phase organique par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2SC>4 et evapore 
10 sous vide le solvant. On chromatographic le r&idu sur gel de silice en 61uant par le 

melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On s6pare les diastexeoisomeres et recueille les 
fractions enrichies en le compost le plus polaire. On obtient 0,793 g du produit 
attendu que Ton utilise tel quel. 
Preparations 3.5 et 3.6 

15 (2S)-l-[5-Chloro-3-(2-ethoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N- 

dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(n):R 1 =Cl;R2 = H;R3 = 2-OCH 2 CH3;R4 = H;R5=N(CH3)2;n= 1 ; 

W = 0. 

On laisse 3 heures sous agitation un melange de 2,5 g du compose" obtenu a la 
20 Preparation 1.2, 1,2 de (2S)-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide et 1 ml de 

triethylamine dans 20 ml de DCM. On lave deux fois le melange reactionnel a l'eau, 
seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On reprend le 
residu dans du DCM a froid pendant 16 heures, essore le precipit6 forme, le lave a 
l'ac&one et obtient 0,35 g de 1'isomere le moins polaire, isomere A : compose de la 
25 Preparation 3.5. On chromatographie les jus d'essorage et de lavage sur alumine en 

eluant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On separe l'autre isomere : 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.6 et obtient 0,52 g. 
Preparations 3.7 et 3.8 

(2S)-l-i5-Chloro-3-(3-m6thoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-N,N- 

30 dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(n):Rl=Cl;R2 = H;R3 = 3-OCH 3 ;R4 = H;R5=N(CH3) 2 ;n = l;W = 0. 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 1 g du compost obtenu a la 
Preparation 1.3, 0,7 g de (2S)-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide et 1 ml de 
tri6thylamine dans 20 ml de DCM. On lave le m61ange reactionnel a l'eau, seche la 
35 phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu 

dans du DCM, refroidit a 4°C et abandonne pendant 16 heures. On essore le precipit6 
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forme, le seche et obtient 0,72 g de l'isomfcre le plus polaire, isomfcre B : compose de 
la Preparation 3.8. On chromatographic les jus d'essorage sur alumine en 61uant par le 
melange DCM/MeOH (99,9/0,1 ; v/v). On s6pare l'autre isomdre : 

- le moins polaire, isomere A : compost de la Preparation 3.7 et obtient 0,18 g. 
5 Preparations 3.9 et 3.10 

(2S)-l-[5-Chloro-3-(4-methoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N- 
dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(n):Ri=Cl;R2 = H;R3 = 4-OCH3;R 4 = H;R 5 = N(CH 3 )2;n = l ;W = 0. 

A la solution du compost obtenu & la Preparation 1.4 dans le DCM, on ajoute, & 
10 TA, 1,1 g de (2S)-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, laisse 15 minutes sous 

agitation & TA, puis ajoute 1,2 g de triethylamine et laisse 30 minutes sous agitation & 
TA. On lave le melange reactionnel h l'eau, seche la phase organique sur Na2S04 et 
6vapore sous vide le solvant. On reprend le r£sidu dans Tac6tone & froid, essore le 
produit cristallis6 forme et obtient 0,75 g de l'isomere le plus polaire, isomere B : 
15 compost de la Preparation 3.10. On chromatographic les jus d'essorage sur gel de 

silice en eluant par le melange DCM/ AcOEt (95/5 ; v/v). On separe l'autre isomSre : 

- le moins polaire, isomere A : compost de la Preparation 3.9 et obtient 0,37 g. 
Preparations 3.11 et 3.12 

(2S)-H5-Chloro-3^2,3-dimeto^ 
20 N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(II) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = 3-OCH 3 ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; 
W = 0. 

On laisse 16 heures sous agitation h TA un melange de 1 g du compost obtenu & 
la Preparation 1.5, 0,5 g de (2S)-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide et 0,3 g de 
25 triethylamine dans 5 ml de DCM et 15 ml de THF. On essore le pr&ipite form6, le 

lave au THF, le seche et obtient 0,22 g de l'isomere le moins polaire, isomfcre A : 
compose de la Preparation 3.11. On concentre sous vide les jus d'essorage et de lavage 
et chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
(98,5/1,5 ; v/v). On s6pare l'autre isomere : 
30 - le plus polaire, isomere B : compos6 de la Preparation 3.12 et obtient 0,68 g. 

Preparations 3.13 et 3.14 
(2SH45-ChloroO-(2,4-dim&h^^ 
N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isom&re A et isom&re B. 

(ID : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = 4-OCH 3 ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; 
35 W = O. 
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A la solution du compost obtenu a la Preparation 1.6 dans le DCM, on ajoute, a 
TA, 0,7 g de (2S)-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide et 0,8 ml de triethylamine 
et laisse 1 heure sous agitation a TA. On lave deux fois le melange reactionnel a l'eau, 
seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le r&idu sur alumine en eluant par le melange DCM/MeOH 
(99,9/0,1 ; v/v). On separe les diastereoisomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.13 et obtient 0,13 g. 

- le plus polaire, isomere B : compose" de la Preparation 3.14 et obtient 0,17 g. 
Preparations 3.15 et 3.16 

(2S)-l-[5-Chloro-3-(2,5-dim6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]- 
N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(ID : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R 4 = 5-OCH 3 ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; 
W = 0. 

Preparation 1.7, 0,5 g de (2S)-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide et 0,3 g de 
triethylamine dans 10 ml de DCM. On lave le melange reactionnel par une solution a 
5% de NaHC0 3 , a l'eau, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le r&idu sur gel de silice en eiuant au DCM puis par le 
melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On separe les diastereoisomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.15 et obtient 0,2 g. 

- le plus polaire, isomere B : compost de la Preparation 3.16 et obtient 0,38 g. 
Preparations 3.17 et 3.18 

(2S)-l-[5-Chloro-3-(2,6-dimethoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-liy-indoI-3-yl]- 
N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(II) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R 4 = 6-OCH 3 ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; 
W = 0. 

On laisse 3 heures sous agitation a TA un melange de 1,9 g du compose obtenu a 
la Preparation 1.8, 1 g de (2S)-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide et 1 ml de 
triethylamine dans 20 ml de DCM. On lave le melange reactionnel a l'eau, s&che la 
phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
r6sidu sur gel de silice en eiuant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On separe 
les diast6r6oisomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.17 que I'on cristallise 
dans l'ether iso et obtient 0,38 g. 

a 20 - -371° (c = 0,15 ; chloroforme ). 
D ~ 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.18 et obtient 0,4 g. 
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Preparations 3.19 et 3.20 

(2S)-l-[5-Chloro-3-(3,5-dim6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]- 
N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(]I) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = 3-OCH 3 ; R4 = 5-OCH 3 ; R 5 = N(CH 3 )2 ; n = 1 ; 
W = 0. 

On laisse 3 heures sous agitation a TA un melange de 1,4 g du compose obtenu a 
la Preparation 1.9, 0,7 g de (2S)-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxaraide et 0,8 ml de 
triethylamine dans 20 ml de DCM. On lave le melange reactionnel a l'eau, seche la 
phase organique sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le 
residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On separe 
les diast6r6oisomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.19 et obtient 0,18 g. 

- le plus polaire, isomere B : compost de la Preparation 3.20. 
Preparations 3.21 et 3.22 

(2S)-l-[5-Chloro-3-(l,3-benzodioxol-4-yl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]- 
N,N-dim&hylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(II) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 + R4 = 2, 3 -0-CH 2 -0-; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; 
W = 0. 

On laisse 1 heure sous agitation a TA un melange de 0,61 g du compose obtenu a 
la Preparation 1.10, 0,45 g de ( 2 S)-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide et 1 ml de 
triethylamine dans 20 ml de DCM. On lave le melange reactionnel a l'eau, seche la 
phase organique sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le 
residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (98,5/1,5 ; v/v). On 
separe les diaster6oisomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compost de la Preparation 3.21 et obtient 0,19 g, F 

= 241°C. 

- le plus polaire, isomere B : compost de la Preparation 3.22. 
Preparations 3.23 et 3.24 

(2S)-l-[5-Chloro-3-(2-trifluoromethoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3- 
yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(H) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCF 3 ; R4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1; W = O. 

On laisse 3 heures sous agitation a TA un melange de 1,8 g du compose obtenu a 
la Preparation 1.11, 1,5 g de ( 2 S)-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide et 2 ml de 
DEPEA dans 20 ml de DCM. On lave le melange reactionnel a l'eau, seche la phase 
organique sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu 
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sur gel de silice en eiuant par le melange DCM/MeOH (99/1 ; v/v). On s6pare les 
diastereoisomeres : 

- le moihs polaire, isomere A : compost de la Pr6paration3.23 et obtient 0,34 g. 

- le plus polaire, isomere B : compost de la Preparation 3.24. 
5 Preparations 3.25 et 3.26 

(2S)-l-[5-Chloro-3<2-fluorop^ 
dimethylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(n):R 1 = Cl;R2 = H;R3 = 2-F;R 4 = H;R5 = N(CH 3 )2;n = l ;W = 0. 
On laisse 24 heures sous agitation k TA un melange de 1,56 g du compose obtenu 
10 h la Preparation 1.12, 1 g de (2S)-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide et 1 ml de 

triethylamine dans 50 ml de DCM. On essore un precipite forme, le lave au DCM et 
obtient 0,62 g de risomfcre le plus polaire, isom&re B : compose de la Preparation 3.26, 
20 

a J - + 99° (c = 0, 15 ; chloroforme ). 

On concentre sous vide les jus d'essorage et de lavage, reprend le residu dans un 
minimum de DCM, essore & nouveau le precipite de l'isom&re B forme et concentre 
15 sous vide les jus d'essorage. On chromatographic le residu sur alumine en eiuant par le 

melange DCM/MeOH (99,5/,5 ; v/v). On separe l'autre isomere : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.25 et obtient 0,42 g. 
20 

oc D = -182° (c== 0,14; chloroforme). 
Preparation 3.27 

(2S)-l-[5-Chloro-3-(2-benzyloxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-N,N- 
20 dimethylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere levogyre. 

(II) : R 1 = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OBzl ; R4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; W = O. 
On laisse 12 heures sous agitation a TA un melange de 4 g du compose obtenu h 
la Preparation 1.13, 1,8 g de (2S)-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide et 3 ml de 
triethylamine dans 20 ml de DCM. On lave le melange reactionnel k l'eau, seche la 
25 phase organique sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu 

dans un melange THF/ether iso et laisse en cristallisation. On essore le precipite forme 
et obtient 2,2 g du compose le plus polaire en CCM sur alumine, DCM/MeOH (99/1 ; 
v/v). On chromatographic les jus d'essorage sur alumine en eiuant par le melange 
DCM/MeOH (99/1 ; v/v) et recueille k nouveau 0,4 g du compose le plus polaire. On 
30 rechromatographie sur alumine les 2,6 g du compose le plus polaire ainsi obtenu en 

eiuant par le melange DCM/MeOH (99/1 ; v/v). On obtient 2,1 g du produit attendu, F 
= 240°C. 
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a D - -171° (c = 0,15 ; chloroforme ). 

Preparations 3.28 et 3.29 
(2SH45-Chloro-3K2-methoxy-6-methylpte 
yl]-N,N-dimethylpyrrohdine-2^arboxamide, isomere A et isomere B. 

(II) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R 4 = 6-CH 3 ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; 
5 W = 0. 

On laisse 48 heures sous agitation un melange de 1 g du compost obtenu & la 
Preparation 1.14, 0,5 g de (2S)-N,N-dim6thyIpyrrolidine-2-carboxamide et 1 ml de 
tri&hylamine dans 20 ml de DCM. On lave le melange r6actionnel k l'eau, par une 
solution & 5% de NaHC03, & 1'eau, seche la phase organique sur Na 2 S04 et evapore 
10 sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en eiuant par le 

melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On s£pare les diastdreoisomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compost de la Preparation 3.28 et obtient 0,4 g. 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.29 et obtient 0,6 g. 
Preparation 3.30 

15 (2S)-l-[5-Trifluoromethoxy-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3- 
yl]-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere le moins polaire. 

(II) : Ri = OCF3 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; 

w = o. 

A la solution du compose obtenu & la Preparation 1.15 dans le DCM, on ajoute 
20 0,839 g de (2S)-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide et 0,5 ml de DDPEA, puis 

chauffe & 35°C pendant 4 heures. On concentre sous vide le melange reactionnel, 
reprend le residu par une solution & 5% de K 2 C0 3 , extrait & TAcOEt, seche la phase 
organique sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic trois fois 
successivement le residu sur alumine en eiuant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; 
25 v/v). On separe les diastereoisomeres et recueille le compose le moins polaire lors de 

la chromatographic, mais le plus polaire en CCM sur alumine en eiuant par 
DCM/MeOH (99,5/0,5 ; v/v). On obtient 0,371 g du produit attendu. 
Preparation 3.31 

(2S)-l-[5,6-DichloroO<2-methoxyphenyl)-2-oxo«2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]- 
30 N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide, melange de diastereoisomeres. 

(H) : Rj = CI ; R 2 = 6-C1 ; R 3 = 2-OCH 3 ; R 4 = H ; R5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; 

w = o. 

A un melange de 1,95 g du compose obtenu & la Preparation 1.16 dans 25 ml de 
DCM, on ajoute 0,81 g de (2S)-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide, puis 2 ml de 
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DIPEA et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, reprend le residu par une solution saturee de K 2 C0 3 , extrait trois fois a 
TAcOEt, lave trois fois la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur Na 2 S0 4 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 1,774 g du produit 
5 attendu sous forme du melange de diastereoisomeres apres cristallisation dans l'6ther 

iso. 

Preparation 3.32 

(2S)-l-[5,6-Dichloro-3-(2-chlorophenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N- 

dimethylpyrrolidine-2-carboxamide, melange de diastereoisomeres. 

10 dD:R 1 =Cl;R2 = 6-Cl;R3 = 2-Cl;R4 = H;R5 = N(CH 3 )2;n=l;W = 0. 

On laisse 48 heures sous agitation a TA un melange de 1 g du compose" obtenu a 
la Preparation 1.17 et 0,73 g de (2S)-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide dans 10 
ml de chloroforme. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu 
par une solution a 5% de K 2 C0 3 , extrait a lAcOEt (presence d'un preeipite dans la 

15 phase organique), lave deux fois la phase organique a l'eau, decante et ajoute du THF 

jusqu'a dissolution du preeipite. On concentre partiellement sous vide les solvants, un 
produit preeipite dans lAcOEt ; on ajoute de l'ether iso jusqu'a precipitation totale et 
essore le preeipite forme. On obtient 1 g du produit attendu sous forme du melange 
des diastereoisomeres. 

20 Preparation 3.33 et 3.34 

(2S)-l-[4,5-Dichloro.3-(2-chloroph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N- 

dimdthylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

OD : Ri = CI ; R 2 = 4-C1 ; R 3 = 2-C1 ; R 4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; W = O. 
On refroidit au bain de glace une solution de 1,5 g du compose obtenu a la 

2 5 Preparation 1.18 dans 15 ml de DCM, ajoute 1,09 g de (2S)-N,N-dimethylpyrrolidine- 

2-carboxamide et laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend le residu a l'eau, extrait a I'AcOEt, lave la phase 
organique par une solution a 5% de K 2 C0 3 , a l'eau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographiele residu sur 

3 0 alumine en eiuant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On separe 

les diastereoisomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.33 que l'on cristallise 

a froid dans du DCM et obtient 0,487 g. 

= + 243,7° (c = 0,2; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.34 et obtient 0,3 g. 
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Preparations 3.35 et 3.36 
(2S)-l-[5-Chloro-3-(2-m6to^ 
yl]-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(II) : Ri = CI ; R 2 = 6-CH3 ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; R5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; 
5 W = 0. 

A une solution du compose obtenu & la Preparation 1.19 dans 20 ml de DCM, on 
ajoute, & TA, 0,95 g de (2S)-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide puis 0,66 g de 
triethylamine et laisse 5 minutes sous agitation k TA. On verse le melange r^actionnel 
dans une solution a 5% de K2CO3, extrait & 1'AcOEt et essore le pr&ipite forme. On 

10 dissout le prdcipite dans du THF chaud, filtre la solution et la joint & la phase 

organique d'AcOEt. On concentre partiellement sous vide les solvants et essore le 
produit cristallis6 form6, isomere le plus polaire en CCM sur alumine en 61uant par 
DCM/MeOH (98/2 ; v/v), isomere B : compose de la Preparation 3.36. On recristallise 
trois fois l'isomfere B dans le melange DCM/AcOEt, puis le chromatographie sur 

15 alumine en eluant par le melange DCM/MeOH (99,5/0,5 ; v/v). On obtient 0,779 g de 

1'isomdre B apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 266-269°C. 

= - 234,5° (c = 0,1 8 ; chloroforme ). 

Les jus d ! essorage de toutes les cristallisations ci-dessus sont rSunis et concentres 

sous vide. On chromatographie le r£sidu sur alumine en eiuant par le melange 

DCM/MeOH (99,5/0,5 ; v/v) et s6pare l'autre diastereoisomere : 

20 - le moins polaire, isom&re A : compose de la Preparation 3.35 que Ton cristallise 

dans le melange DCM/AcOEt et obtient 0,47 g, F = 257-260°C. 
25 

C* D - + 122,1° (c = 0,26; chloroforme). 
Preparation 3.37 et 3.38 

(2S)-l-[5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-6-methoxy-2-oxo-2,3-dihydro-l/f-indol-3- 
yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 
25 (II) : Ri = CI ; R 2 = 6-OCH3 ; R 3 = 2-C1 ; R 4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; 

W = 0. 

On refroidit au bain de glace la solution du compose obtenu h la Preparation 1.20 
dans le DCM, ajoute 1,75 g de (2S)-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide et laisse 
3 heures sous agitation en laissant remonter la temperature k TA. On concentre sous 
30 vide le melange reactionnel, reprend le r6sidu par une solution a 5% de K 2 C0 3 , 

extrait h 1'AcOEt contenant duTHF et du MeOH, lave la phase organique a l'eau, par 
une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On 
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chromatographic le nSsidu sur alumine en eluant par le melange DCM/McOH (99/1 ; 
v/v) puis (98/2 ; v/v). On sfipare les diast6r6oisomeres : 

- le moins polaire, isomfcre A : compose de la Preparation 3.37 que Ton cristallise 
dans le melange DCM/6ther iso et obtient 0,51 g, F = 240-247°C. 

<x^ = + 190,7° (c = 0,16 ; chloroforme ). 

5 - le plus polaire, isomfere B : compost de la Preparation 3.38 que I'on cristallise 

dans le m61ange DCM/MeOH et obtient 0,664 g, F = 239-244°C. 
- - 289,8° (c = 0,15 ; chloroforme/MeOH 7/1). 

Preparations 3.39 et3.40 
(2S)-l-[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)^^ 
yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isom&re A et isomere B. 
10 (II) : Ri = CI ; R 2 = 4-OCH 3 ; R 3 = 2-C1 ; R4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; 

w = o. 

A la solution du compos6 obtenu k la Preparation 1.21 dans le DCM, on ajoute, a 
TA, 1,31 g de (2S)-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide puis 1,2 g de DIPEA. On 
concentre sous vide le melange r£actionnel, extrait le r&idu a I'AcOEt, lave la phase 
15 organique par une solution k 5% de K2CO3, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, 

sfcche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
alumine en 61uant par le melange DCM/MeOH de (97,5/2,5 ; v/v) k (97/3 ; v/v). On 
s6pare les diast£r6oisomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.39 que Ton cristallise 
20 dans le melange DCMtether iso et obtient 0,42 g, F = 259-260°C. 

0^ = + 206,9° (c = 0,13 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isom&re B : compose de la Preparation 3.40 et obtient 0,32 g. 
Preparations 3.41 et 3.42 

(2S)445-Chloro-3-(2-chloroph^nylH-fluoro-2-oxo-2,3-dihydro4//-indol-3-yl]^ 
N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 
25 (n):Ri=Cl;R 2 = 7-F;R3 = 2-Cl;R4 = H;R5 = N(CH 3 )2;n=l;W = 0. 

A une solution de 1,9 g du compost obtenu k la Preparation 1.22 dans 15 ml de 
THF, on ajoute, k TA et en goutte k goutte, une solution de 1,45 g de (2S)-N,N- 
dimethylpyrrolidine-2-carboxamide dans 5 ml de DCM et laisse 12 heures sous 
agitation k TA. On ajoute de l'eau au melange rSactionnel, Svapore sous vide le THF et 
3 0 le DCM, extrait la phase aqueuse r6sultante k I'AcOEt, lave la phase organique par une 

solution k 5% de K2C0 3 , k l'eau, par une solution saturee de NaCl, sfcche sur Na2S04 
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et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur alumine en eluant au 
DCM puis par le melange DCM/MeOH (98,5/1,5 ; v/v). On separe les 
diastereoisomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.41 que Ton cristallise 
dans le melange DCM/ether iso/hexane et obtient 0,612 g, F = 246-247°C. 

a 25 - + 194,4° (c = 0,2 ; chloroforme). 
D " 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.42 et obtient 0,61 g. 
Preparation 3.43 et 3.44 

(2S)-l-[6-Chloro-3-(2-m6thoxyph6nyl)-5-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3- 
yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(H) : Ri = CH 3 ; R 2 = 6-C1 ; R 3 = 2-OCH 3 ; R 4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; 

w = o. 

A la solution du compose obtenu a la Preparation 1.23 dans le DCM, on ajoute, a 
TA, 0,855 g de (2S)-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide et laisse une nuit sous 
agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 
lAcOEt, lave la phase organique par une solution a 5% de K 2 C0 3 , seche sur Na 2 S0 4 
et concentre partiellement sous vide le solvant. On essore le produit cristallise forme, 
isomere le plus polaire en CCM sur alumine en 61uant a 1'AcOEt, isomere B : compose 
de la Preparation 3.44. On obtient 0,32 g de l'isomere B apres recristallisation dans le 
melange DCM/AcOEt, F = 263°C. 

a 25 - - 256,8° (c = 0,17 ; chloroforme). 
D ~ 

Les jus d'essorage de cristallisation ci-dessus sont concentres sous vide et on 
chromatographie le residu sur alumine en eluant par le melange DCM/MeOH de 
(99,75/0,25 ; v/v) a (98,5/1,5 ; v/v). On separe l'autre diastereoisomere : 

' - le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation^ que l'on cristallise 
dans le melange DCM/ether iso/hexane, F = 257°C. 
a 2 ^ = +131°(c = 0,I8~; chloroforme). 

Preparation 3.45 

(2S)-l-[4-Chloro-3-(2-memoxyph6nyl)-5-m6thyl-2^xo-2,3-dihydro-l«-indol-3- 

yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, melange de diastereoisomeres. 

(II) : Ri = CH 3 ; R 2 = 4-C1 ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 1 ; 

w=o. 

On laisse 18 heures sous agitation a TA un melange de 0,503 g du compos6 
obtenu a la Preparation 1.24 et 0,476 g de (2S)-N,N-dim6thylpyrrolidine-2- 
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carboxamide dans 5 ml de DCM. On dilue le melange r^actionnel par ajout de 30 ml 
de DCM, lave la phase organique k 1'eau, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en eiuant par le melange 
DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On obtient 0,369 g du produit attendu sous forme du 
5 melange des diastereoisomferes. 

Preparation 3.46 

(2S)-l-[3-(2-m6thoxyph6nyl)-2-oxo-l ,2,3,5,6,7-hexahydrocycIopenta [f] indol-3- 
yl]-N jNT-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide, melange de diastereoisomeres. 

(II) : R! + R 2 = 5,6-CH 2 CH 2 CH 2 - ; R 3 = 2-OCH 3 ; R 4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; 
10 n=l;W = 0. 

On laisse 48 heures sous agitation & TA un melange du compost obtenu & la 
Preparation 1.25, 1 g de (2S)-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide et 1 ml de 
triethylamine dans 30 ml de DCM. On lave le melange r6actionnel a l'eau, seche la 
phase organique sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
15 residu sur gel de silice en eiuant par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 

0,87 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCMASther iso. 

Preparation 3.47 

(2S)-l-[3-(2-methoxy-6-m6thylph6nyl)-5,6-dimethyl-2-oxo-2,3-dihydro-l//- 
indol-3-yl]-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere le plus polaire. 
20 (II) : Ri = CH 3 ; R 2 = 6-CH 3 ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = 6-CH 3 ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; 

n = l ;W = 0. 

A la suspension du compose obtenu a la Preparation 1.26 dans le DCM, on ajoute, 
a TA, 1,43 g de (2S)-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide puis 1,75 ml de DIPEA 
et laisse une nuit sous agitation. On concentre sous vide le melange r&ictionnel, 

25 reprend le residu par une solution a 5% de K 2 C0 3 , extrait a 1'AcOEt, seche la phase 

organique sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu 
sur gel de silice en eiuant par le melange DCM/MeOH j(96/4 ; v/v) et recueille le 
compose le plus polaire. On obtient 0,127 g du produit attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/ether iso, F = 194-197°C. 

3 0 Preparations 3.48 et 3.49 

(2S)-l-[5-ChlorO"3.(2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]'N,N- 

dimethylpiperidine-2-carboxamide, isomere A et isomfcre B. 

(n):R 1 =Cl;R 2 = H;R 3 = 2-OCH 3 ;R 4 = H;R 5 = N(CH 3 )2;n = 2;W = 0. 

A une suspension de 1,93 g du compose obtenu & la Preparation 1.1 dans 19 ml de 
35 THF, on ajoute, h TA et en goutte & goutte, une solution de 2,41 g du compose obtenu 

h la Preparation 2.2 et 4 ml de triethylamine dans 10 ml de MeOH et laisse 12 heures 
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sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase 
organique par une solution a 5% de K 2 C0 3 , a l'eau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le rtSsidu sur 
gel de silice en 61uant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On 
separe les diastereoisomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose" de la Preparation 3.48 que l'on 
rechromatographie sur alumine en eluant au DCM puis par le m61ange DCM/MeOH 
(97/3 ; v/v) et obtient 0,634 g apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 
229°C. 

_ + 190,9° (c = 0,188 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compose" de la Preparation 3.49 que l'on 
rechromatographie sur alumine en eluant au DCM puis par un melange DCM/MeOH 
(97/3 ; v/v) et obtient 0,987 g apres cristallisation dans le m61ange DCMtether iso, F = 
243°C. 

<x^ = - 182,7° (c = 0,214 ; chloroforme). 
Preparations 3.50 et 3.51 

l-[5-Chloro-3<2,5-dim6thoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N- 
dim6thylpip6ridine-2-carboxamide, isomere A racemique et isomere B racemique. 
(II) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = 5-OCH 3 ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 2 ; 

w=o. 

On refroidit au bain de glace une solution de 2,13 g du compose" obtenu a la 
Preparation 1.7 dans 14 ml de DCM, ajoute 2,54 g du compose obtenu a la Preparation 
2.3 puis 1,83 ml de triethylamine et laisse 72 heures sous agitation a TA. On ajoute de 
l'eau au melange reactionnel, evapore le DCM sous vide, extrait la phase aqueuse a 
1'AcOEt, lave la phase organique par une solution a 5% de K 2 C0 3 , a l'eau, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et 6vapore sous vide le solvant. On 
chromatographie le residu sur alumine en (Sluant au DCM puis par le m61ange 
DCM/MeOH (99/1 ; v/v). On separe les deux couples d'enantiomeres : 

- le moins polaire, isomere A racemique : compose" de la Preparation 3.50 que Ton 
cristallise dans le melange DCM/6ther iso/hexane et obtient 0,606 g, F = 217°C. 

- le plus polaire, isomere B racemique : compose" de la Preparation 3.51. 
Preparation 3.52 

(2S)-l-[5,6-Dichloro-3-(2-chloroph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N- 
dim&hylpipendine-2-carboxamide, melange de diast&eoisom&res. 
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(n):R 1 =Cl;R2 = 6-Cl;R3=2-Cl;R4 = H;R5=N(CH 3 )2;n = 2;W = 0. 

A un melange de 1,5 g du compose obtenu a la Preparation 2.2 dans 20 ml de 
DCM, on ajoute 2,66 ml de DIPEA puis 3 g du compose" obtenu a la Preparation 1.17 
et laisse 10 minutes sous agitation a TA. On lave le melange reactionnel par une 
solution a 5% de K 2 C0 3 , par une solution saturee de NaCl, seche la phase organique 
sur Na 2 S0 4 et concentre sous vide les solvants. On chromatographie le residu sur 
alumine en eiuant par le melange DCM/MeOH (97,5/2,5 ; v/v). On obtient 1,821 g du 
produit attendu. 

Preparation 3.53 

(2S)-l-[5,6-Dichloro-3-(2-methoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]- 
N,N-dimethylpip6ridine-2-carboxamide, isomere le plus polaire. 

(II) : Rl = CI ; R 2 = 6-C1 ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 2 ; 
W = O. 

A un melange de 1,95 g du compose" obtenu a la Preparation 1.16 dans 25 ml de 
DCM on ajoute 1,1 g du compose obtenu a la Preparation 2.2 puis 2 ml de DIPEA et 
laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu par une 
solution a 5% de K 2 C0 3 , extrait trois fois a lAcOEt, lave la phase organique a l'eau 
par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographie le residu sur alumine en eiuant par DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On 
s6pare les diast^oisomeres et recueille le compose le plus polaire. On obtient 0,821 g 
du produit attendu. 

Preparations 3.54 et 3.55 

(2S)-l-[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-7-fluoro-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]- 

N.N-dimethylpiperidine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(n):Ri=Cl;R 2 = 7-F;R 3 = 2-Cl;R4 = H;R 5 = N(CH 3 )2;n = 2;W = 0. 

A une solution de 3,4 g du compose obtenu a la Preparation 1.22 dans 30 ml de 
DCM, on ajoute 1,6 g du compose obtenu a la Preparation 2.2 puis 4 ml de DIPEA et 
chauffe a 40°C pendant 4 heures. On concentre sous vide, extrait le residu a TAcOEt, 
lave par une solution a 5% de K 2 C0 3 , a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche 
sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur gel de 
silice en eiuant par DCM/AcOEt (83/17 ; v/v) puis rechromatographie sur alumine en 
eiuant par le gradient du melange DCM/MeOH de (99,25/0,75 ; v/v) a (96,5/3,5 ; v/v). 
On separe les diastereoisomeres. 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.54 que l'on cristallise 
dans ether/hexane et obtient 0,53 g, F = 136°C. 
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a ^ = + 200° (c = 0,1 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compost de la Preparation 3.55 que Ton cristallise 
dans ether iso et obtient 1,51 g, F = 233°C. 

_ - 275,8° (c = 0,12 ; chloroforme). 

Preparations 3.56 et 3.57 
(2S)-l-[5-Chloro-3-(2-methox^ 
5 yl]-N,N-dim6thylpip6ridine-2-carboxamide, isomere A et isomere B. 

(II) : Ri = CI ; R 2 = 6-CH3 ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 2 ; 

w = o. 

On laisse une nuit sous agitation k TA un melange de 1,97 g du compose obtenu k 
la preparation 1.19, 1,25 g du compose obtenu k la Preparation 2.2 et 2,2 ml de DIPEA 
10 dans 25 ml de DCM. On concentre sous vide, extrait 1'AcOEt, lave par une solution k 

5% de K2CO3, a l'eau, seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur alumine en eiuant par DCM/MeOH (99/1 : v/v). On 
separe les diastereoisomeres. 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.56 et obtient 0,92 g, F 

15 =228-229°C. 
25 

a D - + 197,6 °(c = 0,125; chloroforme). 

- le plus polaire, isomfcre B : compose de la Preparation 3.57 et obtient 1,527 g. 
Preparation 3.58 et3.59 

(2S)4-[5-Chloro-3-(2-methoxyphenyl)-6-trifluoromethyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH- 
indol-3-yl]-N,N-dimethylpiperidine-2-carboxamide, isomere A et isom£re B. 
20 (H) : Ri = CI ; R 2 = 6-CF3 ; R3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 2 ; 

w = o. 

A une solution de 1,2 g du compose obtenu k la PreparatiolTl.27 dans 7 ml de 
DCM, on ajoute, a TA, 0,5 -g.du compose obtenu k la Preparation 2.2 et 0,9 ml de 
triethylamine et laisse 18 heures sous agitation. On ajoute de 1'eau au melange 
25 reactionnel, evapore sous vide le DCM, extrait la phase aqueuse & TAcOEt, lave la 

phase organique par une solution k 5% de K 2 C03, k Teau, par une solution saturee de 
NaCl, s^che sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur alumine en eiuant par le melange DCM/MeOH (99/1 ; v/v). On separe les 
diastereoisomeres : 

30 - le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 3.58 que Ton cristallise 

dans DCM/ether iso et obtient 0,611 g, F = 241-242°C. 
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= + 204,63 0 (c = 0,216 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 3.59 et obtient 0,77 g. 
Preparations 3.60 et 3.61 

l-[3-(2-Chloroph6nyl)-5,6-dim6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH^ 
dim6thylpip6ridine-2-carboxamide, isomere A racemique et isomere B racemique. 
5 (II) : Ri = CH 3 ; R 2 = 6-CH 3 ; R 3 = 2-C1 ; R 4 = H ; R 5 = N(CH 3 ) 2 ; n = 2 ; 

w = o. 

A la solution du compose obtenu k la Preparation 1.28 on ajoute 20 ml de DCM, 
1,6 g du compose obtenu k la Preparation 2.3 et 2,7 g de DIPEA.puis chauffe k 45°C 
pendant 3 heures. On concentre sous vide, reprend le residu par une solution k 5% de 
10 K2CO3, extrait k 1'AcOEt, seche la phase organique sur Na 2 S04 et evapore sous vide 

le solvant. On chromatographie le residu sur alumine en 61uant par le melange 
DCM/MeOH de (99,5/0,5 ; v/v) k (98/2 ; v/v). On separe les deux couples 
d'enantiom&res : 

- le moins polaire, isomere A racemique : compose de la Preparation 3.60 que Ton 
15 cristallise dans DCM/ether iso et obtient 0,31 g, F = 168-170°C. 

- le plus polaire, isomere B racemique : compose de la Preparation 3.61 que Ton 
cristallise dans DCM/ether iso et obtient 1,03 g. 

EXEMPLE 1 

(2S)-l-[5 Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo- 
20 23-dihydto-lH-indol-3-yl]-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere 

levogyre. 

(I) : R X = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; R5 = -N (CH 3 ) 2 ; R 6 = 2-OCH 3 
;R 7 = OCH 3 ;n = l ;W = 0. 

On refroidit au bain de glace une suspension de 3,76 g du compose obtenu k la 

25 Preparation 3.1 dans 35 ml de DMF, ajoute, sous atmosphere d'argon, 0,407 g 

d'hydrure de sodium k 60% dans 1'huile, rechauffe k TA et laisse sous agitation jusqu'fc 
dissolution. On refroidit le melange reactionnel au bain de glace, ajoute 2,35 g de 
chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle et laisse 3 heures 30 minutes sous 
agitation k TA. On ajoute une solution k 5% de K 2 C0 3 , extrait k 1'AcOEt, lave la 

30 phase organique par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S04 et evapore sous 

vide le solvant. On dissout le residu dans du DCM, ajoute de lather iso et de 1'hexane, 
concentre partiellement sous vide les solvants k TA et essore -le precipite forme. On 
obtient 3,8 g du produit attendu. 
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= - 226,9° (c = 0,2 ; chloroforme). 

RMN*H : DMSO-d* : 8 (ppm) : 1,0 a 1,7 : 2mt : 4H ; 1,9 & 3,7 : mt+2se : 8H ; 

3.2 : s : 3H ; 3,7 : s : 3H ; 4,3 : d : 1H ; 6,6 : mt : 2H ; 6,8 : mt : 3H ; 7,1 : t : 1H ; 

7.3 : dd : 1H ; 7,5 : d : 1H ; 7,6 : d : 1H ; 7,8 : d : 1H. 
, EXEMPLE2 

5 (2S)-H5-Chloro44(2,4-dim&hoxyph6nyl^ 

2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N-6thylpyrrolidine-2<arboxamide, isomere tevogyre. 

(I) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R 4 = H ; R 5 = -NHCH 2 CH 3 ; Rg = 2- 
OCH 3 ; R7 = OCH3 ; n = 1 ; W = 0. 

A) Ester tert-butylique de l'acide (2S)-l-[5-chloro-l-[(2,4- 
10 dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m<^ 

yl] pyrrolidine-2-carboxylique, isomere 16vogyre. 

On refroidit au bain de glace une solution de 3,25 g du compost obtenu & la 
Preparation 3.2 dans 30 ml de DMF, ajoute, sous atmosphere d'argon 0,323 g 
dliydrure de sodium & 60% dans Fhuile et laisse 20 minutes sous agitation. On ajoute 

15 ensuite 1,9 g de chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle et laisse 4 heures sous 

agitation & TA. On ajoute de l'eau au melange r6actionnel, extrait & 1'AcOEt, lave la 
phase organique par une solution & 5% de K2CO3, a 1'eau, par une solution satur6e de 
NaCl, s6che sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
rSsidu sur gel de silice en 61uant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (99/1 ; 

20 v/v). On obtient 3,37 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 

DCM/6theriso,F=136°C 

= - 190,25° (c = 0,195 ; chloroforme). 

B) Acide (2SH45-chloro44(2,4-dim6thoxypte 
2-oxo-2,3-dihydro-l#-indol-3-yl] pyrrolidine-2-carboxylique. 

On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 1,8 g du compost obtenu a 
25 l'etape prec6dente dans 20. ml d'une solution 4 N d'HCl dans le dioxane. On concentre 

sous vide, reprend le residu au DCM et Svapore sous vide le solvant. On obtient 1,64 g 
du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

C) (2S)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph^nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)-2-oxo- 
2,3-cUhydro4H-indolO-yl]-N-6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere 16vogyre. 

30 On laisse 5 minutes sous agitation k TA un melange de 0,5 g du compose obtenu a 

l'&ape pr&6dente, 0,44 g de PyBOP et 0,108 g de DBPEA dans 5 ml de DCM et 1 ml 
de THF, puis ajoute 0,11 g d'une solution & 70% d'&hylamine dans l'eau et laisse 2 
heures sous agitation k TA. On concentre sous vide, extrait le rdsidu a 1'AcOEt, lave la 
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phase organique par une solution a 5% de K2CO3, a l'eau, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur alumine en 61uant par le melange DCM/MeOH (99/1 ; v/v). On obtient 
0,315 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/Sther iso. 

- - 1 5 1 ,8° (c = 0,22 ; chloroforme). 

5 RMN'h : DMSO-d 6 : 8 (ppm) : 1,0 : t : 3H ; 1,2 a 1,5 : mt : 4H ; 2,0 et 2,6 : q+t : 

2H ; 3,0 : mt : 2H ; 3,4 : s : 3H ; 3,6 : s : 3H ; 3,8 : se : 4H ; 6,6 : s+dd : 2H ; 6,8 : 2d : 
2H ; 7,2 : mt : 2H ; 7,4 : dd : 1H ; 7,6 : 3d+s : 4H. 
EXEMPLE 3 

(2S)4-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyphe'nyl)-2-oxo- 
10 2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-2-(az6tidin-l-ylcarbonyl) pyrrolidine, isomere levogyre. 

(I) : R, = CI . R 2 = H . R3 = 2-OCH3 ; R 4 = H ; R 5 = -N^> ; R 6 = 2-OCH3 ; 
R 7 = OCH 3 ;n=l ;W = 0. 
On laisse 5 minutes sous agitation a TA un melange de 0,56 g du compose 1 obtenu 
a l'etape B de 1'exemple 2, 0,496 g de PyBOP et 0,1 14 g de DIPEA dans 5 ml de DCM 
et 1 ml de THF, puis ajoute 0,18 g de chlorydrate d'azetidine et 0,22 g DIPEA et laisse 
15 3 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu par une 

solution a 5% de K2CO3, extrait a lAcOEt, lave trois fois la phase organique par une 
solution 0,5 N d'HCl, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore 
sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le 
melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 0,32 g du produit attendu apres 
20 cristallisation dans le melange etherrether iso/hexane, F = 161-166°C. 

= - 169,8° (c = 0,19 ; chloroforme). 
EXEMPLE 4 

— (2S)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)-2-oxo- 
2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dimethylpyrrolidine-2-carbothioamide, isomere 
levogyre. 

25 (I) : Rj = CI ; R2 = H ; R3 = 2-OCH 3 ; R 4 = H ; R 5 = -N(CH 3 ) 2 ; R6 = 2-OCH 3 ; 

R 7 = OCH 3 ;n = l ;W = S. 

On refroidit a 4°C un melange de 0,27 g du compose obtenu a la Preparation 3.3 

dans 5 ml de DMF, ajoute, sous atmosphere d'azote, 0,026 g d'hydrure de sodium a 

60% dans l'huile et laisse 15 minutes sous agitation a 4°C. On ajoute ensuite 0,139 g 
30 de chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle et laisse 3 heures sous agitation a TA. 

On ajoute 50 ml d'eau au melange reactionnel, extrait a 1'AcOEt, lave la phase 
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organique par une solution a 5% de Na 2 C0 3 , par une solution satuiee de NaCl, a 
l'eau, seche sur Na2SC>4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu 
sur gel de silice en eluant par le mflange DCM/AcOEt (97/3 ; v/v). On obtient 0,18 g 
du produit attendu apres cristallisation dans le m61ange DCM/ether iso, F = 164°C. 
= - 25° (c = 0,2 ; chloroforme). 

RMN'h : DMSO-de : 5 (ppm) : 1,3 a 2,2 : 4mt : 4H ; 2,4 et 3,0 : 2mt : 2H ; 2,7 : s 
:3H;3,2:s:3H;3,4:s:3H;3,7:s:3H;3,9:s:3H;4,9:dd:lH;6,7:mt:2H 
;6,9:mt:3H;7,3:td:lH;7,4:dd:lH;7,8:d:lH;7,9:d:lH;8,0:d:lH 

EXEMPLE 5 

Ester methylique de l'acide (2S)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl) sulfonyl]- 
3<2-m6thoxyph6nyl)-2-ox(>-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]pvrrolidine-2-carboxylique, 

isomere levogyre. 

a):Ri = Cl;R2 = H;R3 = 2-OCH3;R4 = H;R5 = -OCH3;R6 = 2-OCH 3 ; 

R 7 = OCH 3 ;n = l;W = 0. 

On refroidit a 0°C une solution de 0,793 g du compos6 obtenu a la Preparation 3.4 
dans 8 ml de DMF, ajoute, sous atmosphere d'argon, 0,096 g d'hydrure de sodium a 
60% dans l'huile et laisse sous agitation jusqu'a cessation du degagement gazeux. On 
ajoute ensuite 0,564 g de chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle et laisse 3 
heures sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait a 
1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (97/3 ; v/v). On recueille les fractions 
contenant uniquement le compose le plus polaire. On obtient 0,495 g du produit 
attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso/ether, F = 178-180°C. 

= - 197,3° (c = 0,19 ; chloroforme). 
EXEMPLE 6 

(2S)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-ethoxyph6nyl)-2-oxo- 
2,3-dihydro4//-indol-3-yl]-N,N-dimemylpyrrolidine-2<arboxamide, isomere 

tevogyre. 

(I) : Rl = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 2 CH 3 ; R 4 = H ; R 5 = -N(CH 3 ) 2 ; 
Rg = 2-OCH 3 ; R7 = OCH 3 ; n = 1 ; W = O. 

A un mdlange de 0,52 g du compos6 obtenu a la Preparation 3.6 (isomere B) dans 
20 ml de THF, on ajoute, a TA et par portions, 0,1 1 g d'hydrure de sodium a 60% dans 
l'huile et laisse 15 minutes sous agitation a TA. On ajoute ensuite 0,29 g de chlorure 
de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle et laisse une heure sous agitation a TA. On verse le 
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m61ange reactionnel dans 100 ml d'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a 
Teau seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu 
sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (99/1 ; v/v). On obtient 0,54 g 
du produit attendu apres cristallisation dans lather iso, F = 145°C. 
a 20 = - 205° (c = 0,15 ; chloroforme). 



D 



5 EXEMPLE7 

(2S)4-[5-Chloro4-[(2,4-dimdthoxyph€nyl)sulfonyl]-3-(2-hydroxyphenyl)-2-oxo- 

2,3Klihydro4/f4ndolO-yl]-N ) N-dim6thylpyrTolidine-2-carboxamide, isomere 
levogyre. 

(I) : Rl = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OH ; R 4 = H ; R 5 = -N(CH 3 ) 2 ; R 6 = 2-OCH 3 ; 

10 R 7 = OCH 3 ;n = l ;W = 0. 

A) (2S)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-benzyloxyph6nyl)-2- 

oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2<arboxamide, 
isomere 16vogyre 

A un melange de 2 g du compose obtenu a la Preparation 3.27 dans 50 ml de 
15 THF, on ajoute, a TA et par portions, 0,2 g d'hydrure de sodium a 60% dans l'huile et 

laisse 15 minutes sous agitation. On ajoute ensuite 1,2 g de chlorure de 2,4- 
dimethoxybenzenesulfonyle et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On verse le 
melange reactionnel dans l'eau, extrait a lAcOEt, seche la phase organique sur 
Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur gel de 
20 silice en eluant par le m61ange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 2,25 g du produit 

attendu apres cristallisation dans l'6ther iso. 

a 20 - - 245° (c = 0,14 ; chloroforme). 
D 

B) ( 2 S)445-Chloro4-[(2,4-dim6moxyph6nyl)sulfonyi]-3<2-hydroxyph6nyl)-2-oxo- 
2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2^arboxamide, isomere 

16vogyre. 

25 On m61ange a une temperature inferieure a 5°C 1,2 g du compose obtenu a l'&ape 

prec6dente, 1 ml d'acide trifluoroac^tique, 0,5 ml de thioanisole et 10 ml d'acide 
trifluoromethanesulfonique et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature 
a TA puis agite 15 minutes a TA. On verse le melange r6actionnel dans un m61ange 
glace/eau, extrait a lAcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution a 5% de 

30 NaHC0 3 , a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et 6vapore sous vide le solvant. On 

chromatographie le residu sur gel de silice en 61uant par le melange DCM/MeOH 
(99/1 ; v/v). On obtient 0,6 g du produit attendu, F = 143°C. 
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oc^ - - 94° (c = 0,12 ; chloroforme). 

RMN'h : DMSO-de : 6 (ppm) : 1,4 a 2,0 : 2m : 4H ; 2,4 et 3,0 : m+2s : 7H ; 3,4 a 
4,0:2s:7H;4,5:mt: 1H ; 6,8a7,4 : m : 7H ; 7,6: dd : 1H ; 7,9 a 8,1 : 2d : 2H ; 
10,0 : se : 1H 
EXEMPLE 8 

5 (2S)-l-[5-trifluoromethoxy-l-[(2,4-dim6thoxyphdnyl)sulfonyl]-3-(2- 

mahoxyph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro^/f-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpyiTolidine-2- 

carboxamide, isomSre levogyre. 

(I) : Rl = OCF 3 ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R 4 = H ; R5 = -N(CH 3 ) 2 ; 
= 2-OCH3 ; R 7 = OCH3 ; n = 1 ; W = O. 

10 A une solution de 0,371 g du compose" obtenu a la Preparation 3.30 dans 5 ml de 

DMF, on ajoute, a TA et sous atmosphere argon, 0,035 g d'hydrure de sodium a 60% 
dans l'huile, et laisse 15 minutes sous agitation. On ajoute ensuite 0,208 g de chlorure 
de 2,4-dim6thoxybenzenesulfonyle et laisse 3 heures sous agitation a TA. On verse le 
melange reactionnel sur une solution a 5% de K2CO3, extrait a lAcOEt, lave la phase 

1 5 organique par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le 

solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange 
DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On dissout le r6sidu dans un minimum de MeOH, verse 
cette solution dans l'eau et essore le precipite" forme. On obtient 0,335 g du produit 
attendu apres sechage. 

oc^ - - 239° (c = 0,17 ; chloroforme/MeOH, 8/2 ; v/v). 

20 RMN ! H : DMSO-de : 8 (ppm) : 1,2 a 2,0 : 2m : 2H ; 2,1 a 2,8 : 2s+m : 8H ; 3,4 : 

s : 3H ; 3,6 : s : 3H ; 3,9 : s : 3H ; 4,5 : d : 1H ; 6,7 a 7,0 : 2m : 5H ; 7,2 : td : 1H ; 7,4 : 
dd: lH;7,7:dd: lH;7,9:d: lH;8,0:d: 1H 
EXEMPLES 9 et 10 

(2S)-l-[5,6-Dichloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-2- 
25 oxo-2,3-dihydro-li/-indol-3-yl]-N,N-dim6mylpyrrolimne-2-carboxamide, isomere A 

et isomere B. 

0) : Ri = CI ; R 2 = 6-C1 ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; R 5 = -N(CH 3 ) 2 ; 
R 6 = 2-OCH 3 ;R 7 = OCH3;n = l;W = 0. 

On refroidit au bain de glace un melange de 1,769 g du compost obtenu a la 
30 Preparation 3.31 dans 17 ml de DMF, ajoute, sous atmosphere d'argon, 0,187 g 

d'hydrure de sodium & 60 % dans l'huile et laisse 10 minutes sous agitation. On ajoute 
ensuite 1,058 g de chlorure de 2,4-dim6thoxybenzenesulfonyle et laisse 3 heures sous 
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agitation a TA. On ajoute de l'eau au m61ange reactionnel, extrait a 1'AcOEt, lave la 
phase organique a l'eau , par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographie le r£sidu sur alumine en eluant par 
le melange DCM/hexane (90/10 ; v/v). On separe les diastereoisomeres : 
5 - le moins polaire, isomere A : compose" de 1'Exemple 9 que 1'on cristallise dans 

l'ether iso et obtient 0,308 g, F = 193-194°C. 

a _ + 128,1° (c = 0,149 ; chloroforme). 
D " 

- le plus polaire, isomere B : compose de 1'Exemple 10 que l'on cristallise dans 
l'ether iso et ede DCM et obtient 0,821 g, F = 231-232°C. 
cc^ - - 95,7° (c = 0,1 16 ; chloroforme). 

EXEMPLE 11 

10 (2S)-l-[6-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)-5- 
m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, 

isomere 16vogyre. 

© : Ri = CH 3 ; R 2 = 6-C1 ; R3 = 2-OCH 3 ; R4 = H ; R 5 = -N(CH 3 ) 2 ; 
R 6 = 2-OCH 3 ;R7 = OCH 3 ;n=l;W = 0. 

15 On refroidit a 0°C une suspension de 0,295 g du compose" obtenu a la Preparation 

3.44 (isomere B) dans 3 ml de DMF, ajoute, sous atmosphere d'argon, 0,03 g d'hydrure 
de sodium a 60% dans l'huile et laisse 10 minutes sous agitation. On ajoute ensuite 
0,18 g de chlorure de 2,4-dim6thoxybenzenesulfonyle et laisse 3 heures sous agitation 
a TA. On ajoute de l'eau au melange reactionnel, extrait a 1'AcOEt, lave la phase 

20 organique par une solution a 5% de K2CO3, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, 

seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le r6sidu sur 
gel de silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (98/2 ; v/v). On 
reprend le produit obtenu dans un melange &her iso/hexane et essore le precipit6 
forme\ On obtient 0,193 g du produit attendu, F = 204-206°C. 
cc^ - - 21 1 ,2° (c = 0,1 1 ; chloroforme). 

25 RMN ! H : DMSO-cfc : 5 (ppm) : 1,2 & 2,2 : m : 6H ; 2,3 : s : 3H ; 2,4 et 2,8 : 2s : 

6H;3,5:s:3H;3,8:s:3H;4,0:s:3H;4,5:d: 1H ; 6,8 a 7,2 : m : 5H ; 7,3 : td : 
lH;7,7:dd: lH;7,8:s: lH;8,l:d:lH 
EXEMPLE 12 

l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2,5-dim6thoxyph6nyl)-2-oxo- 
30 23-cUhyclro-lH-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpip6ridine-2-carboxamide. 
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(I) : Ri = CI ; R 2 = H ; R 3 = 2-OCH 3 ; R4 = 5-OCH 3 ; R 5 = -N(CH 3 ) 2 ; 
R 6 = 2-OCH 3 ; R 7 = OCH 3 ; n = 2 ; W = O. 

On prdpare ce compost selon le mode operatoire d6crit a l'Exemple 11 • partir du 
compose obtenu a la Preparation 3.51 (isomere B racemique). On chromatographie sur 
gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient le produit 
attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F =212-214°C. 

EXEMPLES 13 et 14 

(2S)-l-[5,6-Dichloro-l-[(2 ) 4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-chloroph6nyl)-2- 

oxo-2,3-dihydro4ff-indol-3-yl]-N ) N-dimemylpi P 6ridine-2-carboxamide, isomere A et 
isomere B. 

(I) : Rl = CI ; R 2 = 6-C1 ; R 3 = 2-C1 ; R4 = H ; R5 = -N(CH 3 ) 2 ; R 6 = 2-OCH 3 ; 
R 7 = OCH 3 ;n = 2;W = 0. 

On prepare ces compos6s selon le mode operatoire decrit aux Exemples 9 et 10 a 
partir de 1.821 g du compose obtenu a la Preparation 3.52. On chromatographie sur 
alumine en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On separe 

les diaster6osomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de l'Exemple 13 que tan cristallise dans 

DCM/heptane et obtient 0,824 g. 

a 25 _ + 257, 1° (c = 0,105 ; chloroforme). 
D " 

Le plus polaire, isomere B : compose de l'Exemple 14 que 1'on cristallise dans 

l'ether iso et obtient 2,032 g, F = 257-258°C. 

a 25 - -353J°(c = 0,108; chloroforme). 
D ~ 

EXEMPLE 15 

l-[3^2-chlorophenyl)4-[(2,4-dimahoxyphenyl)sulfonyl]-5,6-dimethyl-2-oxo- 
23-dihydro-lH4ndol-3-yl]-N^-dim6mylpiperidine-2-carboxamide. 

(I) : Rl = CH 3 ; R 2 = 6-CH 3 ; R 3 = 2-C1 ; R4 = H ; R5 = -N(CH 3 ) 2 ; 
R 6 = 2-OCH 3 ;R7 = OCH 3 ;n = 2;W = 0. 

On prepare ce compos6 selon le mode op6ratoire d6crit a l'exemple 11 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 3.61 (isomere B racemique). On chromatographie sur 
gel de silice en 61uant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient le produ.t 
attendu apres cristallisation dans le m61ange DCM/6ther iso, F = 268-270°C. 

En procedant selon les modes operatoires decrits dans les Exemples ci-dessus, a 
partir des compose* de formule (H) decrits dans . les Preparations 3 et le chlorure de 
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2,4-dimethoxybenzenesulfonyle, on prepare les composes selon l'invention rassembtes 
dans le TABLEAU I ci-apres 
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TABLEAU I 




OCH3 



Exemples 


n 


Ri 


R? 


R3 


R 4 


F°C ; RMN 
solvant de cristallisation ; 
20 

(chloroforme) 


16 


1 


CI 


H 


3-OCH3 


H 




(a) 












-87° (c = 0,15) 


17 


1 


CI 


H 


4-OCH3 


H 




(b) 












- 238° (c = 0,14) 


18 
(c) 


1 


CI 


H 


2-OCH3 


3-OCH3 


178,5; RMN 

&her iso 
- 68° (c = 0,15) 


19 


1 


—ci 


H 


2-OCH3 


4-OCH3 


146; RMN 


(d) 












- 216° (c = 0,15) 


20 


1 


CI 


H 


2-OCH3 


5-OCH3 




(e) 












- 266,7 e (c =0,15) 


21 


1 


CI 


H 


2-OCH3 


6-och 3 : ;1 


213 


(f) 












- 303° (c = 0,13) 
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Exemples 


n 


Ri 


R2 


R3 


R 4 


FC;RMN 
solvant de cristallisation ; 
20 

a D (chloroforme) 


22 
(g) 


1 


CI 


TT 

ri 


3-OCH3 


5-OCH3 


- 226° (c = 0,15) 


23 
(h) 


1 


CI 


TT 

n 


2,3-0-CH 2 -0- 


RMN 
- 81° (c = 0,14) 


24 
0) 


1 


CI 


T_T 

n 




TT 

H 


- 218° (c = 0,14) 


25 

0) 


i 


CJ 


TJT 

ri 


2-F 


TT 

H 


196 
6ther iso 
- 272° (c = 0,14) 


26 

oo 


i 
i 


PI 


H 


2-OCH3 


6-CH3 


193 ; RMN 
€ther iso 
- 250° (c = 0,15) 


27 
(1) 


i 


CI 


6-C1 


2-Cl 


H 


288 

DCM/ether iso 
- 328° (c = 0,23) 


28 
(m) 


i 


CI 


4-C1 


2-C1 


H 


275 - 278 
DCM/€ther iso 
-321° (c = 0,13) 


29 
(n) 


i 


CI 


6-CH3 


2-OCH3 


H 


~~ 207 - 210 
ether iso/hexane 
- 191° (c = 0,16) 


30 


i 


CI 


6-OCH3 


2-Cl 


H 


278 (dec.) ; RMN 
DCMASther iso 
- 318° (c = 0,16) 


31 
(P) 


i 


CI 


4-OCH3 


2-Cl 


H 


212 
DCM/6ther iso 
- 269° (c = 0,117) 
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Exemples. 


n 




R2 


R3 


R4 


F°C ; RMN 
solvant de cristallisation ; 
20 

oc D (chloroforme) 


32 
(q) 


1 


CI 


/-r 


9-P1 


H 

XX 


DCMtether iso/hexane 
- 206,8° (c = 0,1) 


33 
(r) 


1 
1 


CH 3 


4-Cl 


2-0CH3 


H 


RMN 

DCM/6ther iso/hexane 
- 266° (c = 0,11) 


34 
(s) 


1 


5,6.CH 2 CH2CH2- 


2-0CH3 


H 

XX 


160 
6ther iso 
. 174° (c = 0,15) 


35 


i 
i 


CH 3 


6-CH3 


2-0CH3 


6-CH3 


235; RMN 
DCM/ether iso 


36 
(u) 


z 


CI 


H 


2-0CH3 


H 


148-149 ; RMN 
DCM/6ther iso 
- 211° (c = 0,209) 


J 1 

(v) 


9 


CI 


6-C1 


2-0CH3 


H 


239-240 ; RMN 
DCM/6ther iso 
- 289,3° (c = 0,102) 


38 
(w) 


z 


CI 


7-F 


2-Cl 


H 


149-152 
DCM/6ther iso 
- 196,2° (c = 0,1) 


39 
(x) 


2 


CI 


6-CH3 


2-OCH3 


H 


236-237 ; RMN 
DCMtether iso 
- 219,2° (c = 0,105) 


40 

(y) 


2 


CI 


6-CF3 


2-OCH3 


H 


229 

DCM/ether iso/hexane 
- 209,47° (c = 0,243) 



(a) On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a lExemple 6 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 3.7 (isomere A). On chromatographic sur 
gel de silice en 61uant par le melange DCM/MeOH (99,5/0,5 ; v/v). 
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(b) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'Exemple 6 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 3.9 (isomere A). On chromatographie sur 
gel de silice en eluant au DCM. 

(c) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'Exemple 6 a partir 
du compost obtenu a la Preparation 3.12 (isomere B). On chromatographie sur 
gel de silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). 

(d) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit & l'Exemple 6 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 3.13 (isomere A). On chromatographie sur 
gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (99/1 ; v/v). 

(e) On prepare ce compose selon le mode op6ratoire decrit a lExemple 6 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 3.15 (isomere A). On chromatographie sur 
gel de silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). 

(0 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a lExemple 6 a partir 
du compos6 obtenu a la Preparation 3.17 (isomere A). On chromatographie sur 
gel de silice en eluant par le m61ange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). 

(g) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'Exemple 6 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 3.19 (isomere A). On chromatographie sur 
gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (99,5/0,5 ; v/v). 

(h) On prepare ce compos6 selon le mode operatoire decrit a l'Exemple 6 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 3.21 (isomere A). On chromatographie sur 
alumine en eluant au DCM. 

(i) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'Exemple 6 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 3.23 (isomere A). On chromatographie sur 
gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (99,5/0,5 ; v/v). 

(j) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'Exemple 6 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 3.25 (isomere A). On chromatographie sur 
gel desilice en eluant par le melange DCM/MeOH (99/1 ; v/v). 

(k) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'Exemple 6 k partir 
du compose obtenu a la Preparation 3.29 (isomere B). On chromatographie sur 
gel de silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). 

(1) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit aux Exemples 9 et 10 a 
partir du compose obtenu a la Preparation 3.32. On chromatographie sur 
alumine en eluant par le melange DCM/hexane(90/10 ; v/v) et recueille les 
fractions enrichies en l'isomere le polaire que Ton cristallise dans le melange 
DCM/ether iso. 
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(m)On prepare ce compose selon le mode operatoire d6crit a 1'Exemple 11 a 
partir du compose obtenu a la Preparation 3.34 (isomere B). On 
chromatographie sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (99/1 ; 
v/v). 

5 (n) On pr6pare ce compos* selon le mode op6ratoire decrit a 1'Exemple 1 1 a partir 

du compose obtenu a la Preparation 3.36 (isomere B). On chromatographie sur 
gel de silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). 
(o) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'Exemple 1 1 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 3.38 (isomere B). On chromatographie sur 

10 gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). 

(p) On prepare ce compose selon le mode op6ratoire decrit a 1'Exemple 1 1 a partir 
du compos6 obtenu a la Preparation 3.40 (isomere B). On chromatographie sur 
alumine en eluant par le melange DCM/MeOH (99,5/0,5 ; v/v) puis sur silice 
en 61uant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). 

15 (q) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'Exemple 1 1 a partir 

du compose obtenu a la Preparation 3.42 (isomere B). On chromatographie sur 
gel de silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (98,5/1,5 ; 
v/v). 

(r) On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit aux Exemples 9 et 10 a 
20 partir du compose obtenu a la Preparation 3.45. On chromatographie sur gel de 

silice en 61uant par le mflange DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) a (98/2 ; v/v) puis 
rechromatographie sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
(99/1 ; v/v) et recueille chaque fois le compose le moins polaire. 
(s) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'Exemple 6 a partir 
25 du compose obtenu a la Pr6paration 3.46. On chromatographie sur gel de silice 

en eluant par le m&ange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v) et recueille le compose le 
moins polaire. 

(t) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'Exemple 1 1 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 3.47. On chromatographie sur gel de silice 
30 en 61uant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). 

(u) On prepare ce compose^ selon le mode operatoire decrit a 1'Exemple 1 1 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 3.49 (isomere B). On chromatographie sur 
gel de silice en 61uant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). 
(v) On prepare ce compost selon le mode operatoire decrit a 1'Exemple 1 1 a partir 
35 du compose obtenu a la Preparation 3.53. On chromatographie sur gel de silice 

en eluant par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). 
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(w) On prepare ce compose selon le mode opfratoire decrit a lExemple 8 a partir 
du compost obtenu a la Preparation 3.55 (isomere B). On chromatographic sur 
gel de silice en tfuant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). 
(x) On prepare ce compose" selon le mode op6ratoire decrit a lExemple 11 a partir 
du compost obtenu a la Preparation 3.57 (isomere B). On chromatographic sur 
gel de silice en eiuant par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). 
(y) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'Exemple 11 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 3.59 (isomere B). On chromatographic sur 
gel de silice en eiuant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). 
EXEMPLE 18 : RMN'h : DMSO-d 6 : 8 (ppm) : 1,2 a 1,8 : 2mt : 4H ; 2,1 a 2,8 : 
mt+3s : 11H ; 3,6 a 4,0 : 3s : 9H ; 4,5 : mt : 1H ; 6,6 a 7,2 : mt : 5H ; 7,3 : t+dd : 1H ; 
7,4 : mt : 1H ; 7,9 : dd+t : 1H ; 8,1 : d : 1H 

EXEMPLE 19 : RMN'h : DMSO-de : 8 (ppm) : 1,2 a 2,0 : 2mt : 4H ; 2,2 a 2,8 : 
mt+2s:8H;3,5:s:3H;3,7:s:3H;3,8:s:3H;4,0:s:3H;4,6:d:lH;6,5:mt 

: 2H ; 6,8 : mt : 2H ; 7,0 : d : 1H ; 7,5 : dd : 1H ; 7,6 : d : 1H ; 7,9 : d : 1H ; 
8,1 : d : 1H. 

EXEMPLE 23 : RMN'h : DMSO-d 6 : 8 (ppm) : 1,4 a 1,9 : 2mt : 4H ; 2,2 a 3,0 : 
2s+mt:8H;3,4:s:3H;3,8:s:3H;4,4:dd:lH;5,3et5,6:2s:2H;6,6a7,0: 

mt:5H;7,2:d:lH;7,4:dd: 1H ; 7,9 a 8,0 : 2d : 2H. 

EXEMPLE 26 : RMN'h : DMSO-de : 8 (ppm) : 1,1 a 1,8 : m : 4H ; 2,0 : se : 3H ; 
2,4:s:3H;2,5a2,7:mt+3s:5H;3,3a3,9:4s:12H;4,2et4,5:2d:lH;6,6:mt 

:4H;7,0a7,2:mt:2H;7,3:2dd:lH;7,6:2d:lH;8,0:mt:lH. 

EXEMPLE 30 : RMN ! H : DMSO-d 6 : 8 (ppm) : 1,3 a 1,9 : 2mt : 4H ; 2,2 a 3,0 : 
m:8H;3,6:s:3H;3,9:s:3H;4,l:s:3H;4,5:t:lH;6,7:mt:2H;6,9:s:lH 

;7,3:m:3H;7,6:se:lH;8,0:d:2H. 

EXEMPLE 33 : RMN'h : DMSO-de : 8 (ppm) : 1,2 a 1,9 : 2mt : 4H ; 2,2 : s : 3H 
;2,5 ^:3H;2,5a3,6:2se:8H;3,7:s:3H;3,9:s:3H;4,5:d : 1H ; 6,7 : mt : 
lH;6,8:mt:lH;7,2:td:lH;7,4:d:lH;7,7:d:lH;7,8:d:lH;8,0:d:lH. 

EXEMPLE 35 : RMN 1 !! : DMSO-d 6 : 8 (ppm) : 1,0 a 2,0 : 2m : 4H ; 2,0 a 3,0 : 
mt : 17H ; 3,3 a 3,9 : 4s : 9H ; 4,2 et 4,6 : 2d : 1H ; 6,6 : m : 4H ; 7,0 : m : 2H ; 7,6 : s : 
1H ; 8,0 : mt : 1H. 

EXEMPLE 36 : RMN'h : DMSO-de : 8 (ppm) : 1,2 a 1,8 : m : 6H ; 2,2 : se : 2H ; 
2,5 a 2,8 : 2se : 6H ; 3,8 : s : 3H ; 3,9 : se : 4H ; 6,7 : mt : 4H ; 7,0 : t : 1H ; 7,2 : t : 1H 
;7,4:dd: 1H ;7,9 : d : 1H ; 8,0 : d: 1H. 
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EXEMPLE 37 : RMN'h : DMSO-d* : 8 (ppm) : 1,1 1 2,0 : m : 8H ; 2,1 & 2,7 : 
2se : 7H ; 2,8 : s : 3H ; 3,8 : s : 3H ; 4,0 : s : 3H ; 6,8 : mt : 3H ; 6,9 : s : 1H ; 7,0 : t : 
lH;7,2:t:lH;7,8:d: 1H ; 7,9 & 8,0 : d+s : 2H. 

EXEMPLE 39 : RMN*H : DMSO-d 6 : 8 (ppm) : 1,2 k 1,8 : 2mt : 6H ; 2,2 : se : 
6H;2,3:s:3H;2,6:se:2H;2,7:s:3H;3 > 8:s:3H;3,9:se:4H;6,6:mt:4H; 

7,0:t:lH;7,2:t:lH;7,7:s:lH;7,8:d:lH;8,0:d:lH. 
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REVENDICATIONS 



1. Compose de formule : 



10 



15 



20 




1 " CH— CHj 



A. 



W 



a) 



dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- W represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre ; 

- Ri represente un atome d'halogene ; un (Ci-C 4 )alkyle ; un (C^alcoxy ; un 
radical trifluorom&hyle ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R 2 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C 4 )alkyle ; 
un (Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluorom6thyle ; 

- ou bien R 2 est en position -6- du cycle indol-2-one et Ri et R 2 ensemble 
repr^sentent le radical trim&hylene ; 

- R 3 represente un atome d'halogene ; un hydroxy ; un (C^alkyle ; un (Ci- 
C2)alcoxy ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R4 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ;.un (Ci-C 2 )alkyle ; 
un (Ci-C 2 )alcoxy ; 

- ou bien R 3 est en position -2- du ph6nyle, R4 est en position -3- du phenyle et 
R 3 et R4 ensemble repi€sentent le radical methylenedioxy ; 

- R 5 represente un groupe 6thylamino ; un groupe dimethylamino ; un radical 
azetidin-l-yle ; un (Ci-C 2 )alcoxy ; 

- R6 represente un (Ci-C4)alcoxy ; 

- R7 represente un (Ci-C4)alcoxy ; 
ainsi que ses solvats et/ou hydrates. 



25 
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2. 
3. 



5 



4. 
5. 

10 



15 



Compose selon la revendication 1 sous forme cTisom&res optiquement purs. 
Compost selon la revendication 2 de formule : 



dans laquelle : 

l'atome de carbone portant le substituant -C(W)R5 a la configuration (S) et 
l'atome de caibone en position -3- de l'indoI-2-one a soit la configuration (R), soit 
la configuration (S). 

Compost selon la revendication 3 sous forme d'isom&re levogyre. 
Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 dans lequel : 

- n est 1 ou 2 ; 

- W represente un atome d'oxygene ; 

- Rl represente un atome de chlore ou un radical m&hyle ; 

- R2 represente un atome d'hydrog&ie ou est en position -6- de l'indol-2-one et 
represente un atome de chlore, un radical m&hyle, un radical methoxy ou un 
radical trifluoromethyle ; 

- R3 est en position -2- du phenyle et represente un radical methoxy, un atome de 
chlore ou un atome de fluor~T~ 

- R4 represente un atome d'hydrogene, un radical methyle ou un radical methoxy ; 

- ou bien R3 est en position -2- du phenyle, R4 est en position -3- du phenyle et 
R3 et R4 ensemble repn&entent le radical methylSnedioxy ; 

- R5 represente un groupe dimethylamino ou un radical methoxy ; 

- R6 est en position -2- du phenyle et represente un radical methoxy ; 

- R7 represente un radical methoxy ; 
ainsi que ses sol vats et/ou hydrates. 
Un compose choisi parmi : 
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-(2S)4-[5-Chloro-l-[(2^dim6thoxyphenyl)sulfonyl]-3-(2-methoxyph6nyl)-2- 
oxo-23^hydro-lH-indol-3-yl]-N^-dim6thylpyrrplidine-2- 
carboxamide, isomere 16vogyre ; 

-(2S)-l-[5,6-Dichloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)- 
5 2-oxo-2,3-dihydro-l/f-indol-3-yl]-N,N-dimdthylpyrrolidine-2- 
carboxamide, isomere 16vogyre ; 

-(2S)4-[6-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph^nyl)-5- 
m6thyl-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpyrTolidine-2- 

carboxamide, isomere levogyre ; 
10 .(2S)-l-[5,6-Dichloro-l-[(2,4-dim6thoxyph^nyl)sulfonyl]-3-(2-chloroph6nyl)-2- 

oxo-2,3-dihydro-m-indol-3-yl]-N,N-dimethylpip6ridine-2-carboxamide, isomere 
levogyre ; 

-(2S)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2,3-dim6thoxyphenyl)- 
2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpyrTolidine-2- 

15 carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2,4-dim6thoxyph6nyl)- 

2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2- 
carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2,6-dim6thoxyphenyl)- 
20 2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2- 
carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S)-l-[3-(l,3-Benzodioxol-4-yl)-5-chloro-l-[(2,4-dimahoxyph6nyl)sulfonyl]- 
2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2- 

carboxamide, isomere levogyre ; 
25 _(2S)-l-[5-Chloro-3-(2-fluoroph€nyl)-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-2-oxo- 

2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere 
levogyre; 

-(2S)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dimethoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxy-6- 
~~ m6thylph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-l//-indol-3-yl]-N^-dim6thylpyrrolidine-2- 

30 carboxamide, isomere 16vogyre ; 

-(2S)-l-[5,6-Dichloro-3-(2-chloroph6nyl)-l-[(2,4-dim6thoxypWnyl)sulfonyl]-2- 

oxo-2,3-dihydro- lH-indol-3-yl]-N,N-dimethylpyrrolidine-2- 

carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S)-l-[4,5-Dichloro-3-(2-chloroph6nyl)-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-2- 
35 oxo-2,3-dihydro- lH-indol-3-yl]-N^-dim6thylpyrrolidine-2- 

carboxamide, isomere 16vogyre ; 
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-(2S)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)-6- 
methyl-2-oxo-23^hydro-lH-indol-3-yl]-N^-dim6thylpyrrolidine-2- 

carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S)-l-[5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-l-[(2,4-dim6thoxyphenyI)sulfonyl]-6- 
m6thoxy-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N ) N-dim6thylpyrrolidine-2- 

carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S)-l-[5,6-Dim6thyl-3-(2-m6thoxy-6-methylph6nyl)-l-[(2,4- 
dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N- 

dim6thylpyrrolidine-2-carboxamide, isomere levogyre ; 
-(2S)4-[5,6-Dichloro4-[(2,^dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyphdnyl)- 

2-oxo-2,3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpip6ridine-2- 
carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyph6nyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph6nyl)-6- 
m6thyl-2-oxo-2 ) 3-dihydro-lH-indol-3-yl]-N,N-dim6thylpip^ridine-2- 

carboxamide, isomere levogyre ; 

-(2S)-l-[5-Chloro-l-[(2,4-dim6thoxyphdnyl)sulfonyl]-3-(2-m6thoxyph^nyl)-6- 

trifluorom6thyl-2-oxo-2,3-d^ 
carboxamide, isomere levogyre ; 
ainsi que ses solvats et/ou hydrates. 

Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, de 
leurs solvats et/ou leurs hydrates caracterise en ce que : 
on fait reagir, en presence d'une base, un compose de formule : 



R3 





.(CH^-CH, 



__ CH — CHj 
N r~\ c 

* V (n) 



H 



W 



R< 



dans laquelle n, W, R b R 2 . R3. *4 * R 5 «»t tels que definis pour un compose 
de formule (I) dans la revendication 1, avec un halog6nure de formule : 



Hal-S0 2 -H^^— R, 



(IH) 
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10 



15 



dans laquelle Rg et R7 sont tels que definis pour un compose' de formule (I) dans 
la revendication 1 et Hal represente un atome d'halogene. 
Proc6d6 de preparation des composed de formule (I) selon la revendication 1 dans 
laquelle R5 represente un groupe ethylamino, un groupe dimethylamino ou un 
radical azetidin-l-yle et W represente un atome d'oxygene, de leurs solvats et/ou 
leurs hydrates, caract6ris6 en ce que : 

a) on fait reagir, en presence d'une base, un compose de formule : 
R 3v . A 



^(CH.VCH, 

N\ I (IT) 
^CH— CH, 

I 

A 

O OC(CH 3 ) 3 

dans laquelle n, Ri, R2, R3 et R4 sont tels que definis pour un compost de formule 
(I) dans la revendication 1, avec un halogenure de formule : 




Hal-SO. 




(HI) 



dans laquelle R6et R 7 sont tels que definis pour un composd de formule (I) dans la 
revendication 1, pour obtenir un compose de formule : 

R 3 .^ R 4 




^(CH^-CH, 
I 

O OC(CH3) 3 



en 



b) on hydrolyse par action d'un acide le compost de formule (T) pour obtenir un 
compost de formule : 
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/(CH^-CH, 



R 




en ; 





R7 



5 



10 



c) on fait reagir le compose de formule (T) avec l'ethylamine, la dimethylamine 
ou l'azetidine. 
Compos6 de formule : 



dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- W represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre ; 

- Ri repr&ente un atome d'halogene run (Ci-C4)alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; un 
radical trifluoromethyle ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (C^C^alkyle ; 
un (Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluorom6thyle ; 

- ou bien R2 est en position -6- du cycle indol-2-one et Ri et R2 ensemble 
representent le radical bivalent trim&hylene ; 

- R3 repr6sente un atome d'halogene ; un hydroxy ; un (Ci-C2)alkyle ; un (Cj- 
C2)alcoxy ; un radical trifluoromethoxy ; 

- R4 repr6sente un atome d'hydrogene ; un atome d'halogene ; un (Ci-C2)alkyle ; 
un (Ci-C2)alcoxy ; 




W R5 
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- ou bien R 3 est en position -2- du phenyle, R4 est en position -3- du phenyle et 
R3 et R4 ensemble representent le radical mSthylenedioxy ; 

- R 5 repr£sente un groupe elhylamino ; un groupe dim&hylarnino ; un radical 
az6tidin-l-yle ; un (Ci-C2)alcoxy ; 

5 ainsi que ses sels avec des acides min6raux ou organiques, sous forme d'isomeres 

optiquement purs ou sous forme de melange de diast6reoisomeres ou sous forme 
de melange racemique. 

10. Composition pharmaceutique comprenant en tant que principe actif un compose 
selon 1'une quelconque des revendications 1 a 6, un de ses solvats et/ou hydrates 

10 pharmaceutiquement acceptables. 

11. Utilisation d'un compose selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, de ses 
solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de 
medicaments destines a trailer toute pathologie ou l'arginine-vasopressine et/ou 
ses r6cepteurs Vi b ou a la fois ses recepteurs V lb et ses recepteurs V la sont 

15 impliques. 

12. Medicament caracterise" en ce qu'il est consume" d'un compose" selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 6. 
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